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“GANN” 


THE JAPANESE JOURNAL OF CANCER RESEARCH 


VOLUME 36 OCTOBER 1942 


Ein Sektionsfall von Hypophysengangstumor 
Von 


Tuneji Oda 


(Aus dem Pathologischen Institut der Keio-gijuku Universitat, Tokyo. 
Leiter: Prof. Dr. R. Kawamura) 


(Mit Tare, XX) 
(Eingegangen am 20. Apr. 1942) 


Uber die Entstehung der Hypophyse ist von Rathke (1838) beobachtet 
worden, dass sie ihren Ausgang von dem Seitenventrikel des Pharynxs nimmt. 
Danach haben Goette, Mihalkovics (1875) die epithethiale Natur des Hypo- 
physenvorderlappens dahin geklärt, dass der obere Teil der Rathkeschen 
Hypophysentasche, die mit mehrschichtigem Zylinderepithel tiberdeckt ist, 
verdickt und zum Hypophysensack wird, dann der Hypophysenvorderlappen 
gebildet wird, wobei der untere Teil sich allmählich zurückbildet oder als 
Epithelstrang zurückbleibt. Es ist auch schon durch viele Arbeiten klarge- 
macht, dass auch die Plattenepithelzellengruppe, welche nahe dem Hypo- 
physenstiel bei manchen Menschen beobachtet wurde, im Hypophysengang 
als Epithelreste zurückbleibt. 

Bei der Sektion eines Falles von Tumor an der Hypophysengegend 
kombiniert mit Dystrophia adipogenitalis stiess ich auf einen als Uranlage 
obiger Plattenepithelzellen angenommenen sog. Hypophysengangstumor nach 
Erdheim. Die Einzelheiten über den Krankheitsverlauf, die klinischen, 
pathologisch-anatomischen Befunde in dem von mir beobachteten Fall seien 
hier wiedergegeben. 


Fall 


Patientin: T. 33 Jahre. Klinische Diagnose: Hypophysengangstumor ? 
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Klinische Befunde 


Krankheitsgeschichte: Heriditär nicht von Interesse. Anamnese: O.B. 4 Kinder, 
darunter einmalige Frühgeburt. 

Krankheitsausbruch und -verlauf: Vor etwa 6 Jahren ist es unerklärlich zum Ver- 
schwommensein der ganzen Sehscharfe des linken Auges gekommen; es trat eine Besse- 
rung nach etwa 6 Monaten ein. ; 

Januar 1938 machte sich abermals das Verschwommensein der Sehschärfe desselben 
Auges bemerkbar, die Handbewegung vor dem Auge war sichtbar jedoch das Lesen der 
Zeitung schwierig. Im Juni 1938 stellte sich dann ziemlich heftiger Kopfschmerz, mit- 
unter ganz plötzlich ein, der etwa 10 Tage: anhielt. Zugleich mit diesem Kopfschmerz 
litt die Patientin an Schlaflosigkeit, auch bemerkte sie eine Sehschwäche des rechten 
Auges. 

August 1938 wurde in der Augenklinik der Kaiserlichen Universität eine rechtsseitige 
temporale Hemianopsie konstatiert. Zu dieser Zeit ergab die Untersuchung der Cerospinal- 
flüssigkeit durch einen Nervenarzt Wa-R. negativ. September desselben Jahres stellte 
sich das Gefühl von Schwermut ein. 

Am 12. Januar 1940 fiel ihr beim Essen und Aufstehen die Steifheit auf, die sich 
vom Hüftgelenk auf den Rücken bis zum Hinterhaupt erstreckte; dabei war die Bewegung 
nur beim Vorbeugen möglich. Hände und Füsse waren jedoch frei beweglich. Sie klagte 
über kalten Schweiss, leichten Kopfschmerz, starken Schwindel und Zittern der Hände. 
Das Bewusstsein war nicht getrübt. Gegen 4 Uhr desselben Tages wurde ihr von einem 
Arzt eine Injektion gemacht, wodurch sie bis gegen 2 Uhr nachts des nächsten Tages 
Ruhe fand; danach dauerte die Gefühllosigkeit des Hinterhauptes bis zum Morgen an. 
Bei solchen Anfällen schien es, als wenn die Patientin dem Tode nahe sei. 

Am 22. Januar morgens waren Kopfschmerz und Schwindel so heftig, dass sie nicht 
aufstehen konnte. Am 23. Januar um 3 Uhr nachmittags hatte sie Brechreiz, Beklem- 
mungsgefühl und Atembeschwerden mit Schlaflosigkeit. Zu dieser Zeit traten Vergiftungs- 
und Beeinträchtigungswahn auf. Es erfolgte die Aufnahme im Musashino Hospital, Ita- 
bashi, Tokyo. Zu dieser Zeit bestand im linken Auge Strabismus. Die Augenäpfel waren 
beiderseits nur von der Mitte nach innen zu beweglich, aber nicht nach oben und unten. 
Die Pupillen waren rundlich, rechts etwas gross, auf Lichtreaktion blicben beide Pupillen 
stumpf. Sehschärfe: Rechts ist bis 1/2 Meter vor dem Auge die Fingerzahl erkennbar, 
dagegen links die Helligkeit des elektrischen Lichtes nur vor dem Auge wahrnehmbar. 
Das Sehfeld zeigte rechtsseitige temporale Hemianospsie. 

Kniereflex fehlte rechts, links gehoben. Achilles-Reflex links ebenfalls gehoben. 
Keine Adiadochokinese, kein Rombergsches Symptom. 

Damaliger physischer Zustand; Gesichtsausdruck normal, Wortgebrauch normal, 
Verständnis und Orientierung gut, Krankheitseinsicht vorhanden. Gedächtnis, Aufmersam- 
keit, Rechnungsvermögen im allgemeinen gut. Beeinträchtigungs- und Vergiftungswahn 
bestehen. Da am 2. Hospitaltage die oben beschriebenen Symptome geschwunden waren, 
wurde sie entlassen. Nach Aussagen der Umgebung hat sie seit früher ein eigensinniges 
verschlossenes und schwermütiges Wesen zur Schau gelegt, besonders in der letzten Zeit 
sei die Neigung dazu auffällig geworden. 

In der letzten Zeit wurde das Tränen mit der Sehschwäche schlecht. Seit Januar 
dieses Jahres leidet sie an Geruchsmangel, sie verabscheut süsse Speisen und hat mehr 
für saure und harte Speisen Vorliebe. 

Das mehrmalige Harnlassen wurde häufiger, zweimal Nykturie, das Körpergewicht 
nahm allmählich zu und erreichte kürzlich 68kg. Die bis vor etwa einem Monat gut pas- 
senden Augengläser passten jetzt nicht mehr, und sie hatte das Empfinden, als wenn die 
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Nase abgemagert sei. Menstruation setzte nach der letzten Entbindung vollkommen aus. 

Am 28. März erfolgte die Aufnahme in die orthopädisch.chirurgische Klinik dieser 
Universität. 

30. März. Der Augengrundbefund ergab links Stauungspapille, rechts das Bild von 
entzündlicher Sehnervenatrophie. 

1. April. Resultat der Geruchssinnprüfung: Alle Teile, Ausfall; Geschmack fast 
normal, Cerebrospinaldruck in Sitzhöhe anfänglich 950 mm, deutliche Xanthochromie, 
Zellenzahl 6/3. 

9. April. Klagte über Kopfschmerz im Bereiche der Hinterhauptgegend. 10. April. 
Rechtes Auge gerötet, ziemlich getrübt, die Papilla mehr als die Stauungspapille; linkes 
Auge im allgemeinen atrophiert, die Grenze ist unscharf, es bietet sich somit das Bild der 
entzündlichen Atrophie. Kopfschmerz besteht noch. Die Anregung zum Essen wurde 
von ihr nicht beachtet, weil sie darin Gift vermutete; sie nahm nur selbst zubereiteten 
Reiskloss zu sich. 

11. April. Verliess gegen 7 Uhr abends des gestrigen Tages ohne Erlaubnis das 
Hospital und ging in ein Speisehaus. \ 

12. April. Am Morgen empfand sie an der Nasenspitze einen giftähnlichen Geruch. 
13. April. War im Aufregungszustand und sagte. dass sie keinem mehr traue und hierher 
gebracht worden sei, um abgetötet zu werden. 14. April. Das Krankenzimmer verliess 
sie barfüssig und ging ins Zimmer der Nachbarn. Vergiftungs- und Beeinträchtigungs- 
wahn sowie daranschliessende Gehörshalluzination bestehen. Gedächtnis gut, Rechnungs- 
vermögen und Orientierung schlecht. 

15. April. Klagte über linke obere Augenlidsenkung, bei Linkswendung über Ab- 
ducenslähmung. 

19. April. Blutdruck 78-76. Spezifisches Gewicht des Urins 1020. Harnmenge ge- 
wöhnlich (normal), kein Eiweiss. Grundstoffwechsel=—6%. R. Q.=0.83. 


Pathologisch-anatomische Diagnose 
(Obduktion 17 Stunden post mortem) 


1. Tumor an der Hypophysenstielgegend. 

2. Hochgradige allgemeine Fettsucht. 

3. Hydrocephalus intermus. 

4. Druckatrophie des Chiasma opticum. 

5. Pleuritis fibrinofibrosa sinistra. 

6. R-Lungenödem mit subpleuralen Blutungen. 
7. Fettleber mit subkapsularen Blutungen. 

8. Dilatatorische Hypertrophie des Herzens. e 
9. Cystitis und Uretheritis. 
10. Cyste der 1-Niere. 

11. Operationswunde an Kopfhaut und Dura. 


A. Pathologische Befunde 


Sehr fettreiche weibliche Leiche (Körperlänge 155 cm, Gewicht 53 kg), Gesichtsaus- 
druck etwas männlich, Nasenboden vorgewölbt, hufeisenförmig. 

Hochgradige Fettablagerung in Nabel-, beiden Milchdrüsen-, Unterbauch- und äus- 
seren Schamgegend. Achselhöhle beinahe nicht behaart, Behaarung der äusseren Genitalien 
mittelmässig, Totenflecke am Rücken punktförmig vorhanden. Totenstarre an Unterkiefer, 
rechter Hand-, Knie-und beiden Fussgelenken. 
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(1) Schädelbefunde 


Schädelumfang 32cm. Die Schnittwunde von 23cm erstreckt sich von der vorderen 
Stirnglatze in Sichelform bis zur hinteren Fläche des linken Ohres. Bei Ablösung der 
Schädelhaut entstand wegen der Trepanation ein Defekt des Schädeldaches. 

Das Schädeldach ist etwas flach, z. T. verdickt, ¢.T. dünn; die Dicke des Knochens 
ist ungleichmässig, die Diploe mittelmässig. Die Dura mater, in der linken Seite der 
Operationswunde entsprechend, ist etwa 7cm zerrissen und weist ausser Blutung in dem 
betreffenden Teil keine merklichen Veränderungen auf. Ausser geringer Menge von 
koaguliertem Blut sind keine Veränderungen im sagittalen Sinus zu bemerken. 

Das Grosshirn, in der linken Seite der Operationswunde entsprechend, weist eine 
seichte Läsion auf. Die weiche Hirnhaut ist leichtgradig blutgefiillt. Das Gewicht des 
Gehirns beträgt 1120 g. 

An der Gehirnbasis bemerkt man eine vom Chiasma opticum bis zur Oberfläche des 
Mamillarkörpers sich erstreckende Tumormasse, deren Oberfläche kleinerbsengrosse Auf- 
treibungen aufweist; man kann sie nach der Farbe in aschgraue und braune Anteile son- 
dern. Die beiden Anteile sind im Chiasma opticum miteinander vermengt und zeigen 
hier vom Hypophysenstiel bis zwischen den Mamillarkörper kleine Erhabenheiten von 
brauner Farbe. Die Konsistenz ist nicht hart, das Innere ist weich uud erscheint wie ein 
flüssiger Körper. 

Chiasma opticum ist wegen des Druckes dieses Tumors plattgedrückt, besonders die 
linke Seite ist plattenförmig. . 

Der Tumor iibersteigt etwas den Mamillarteil und erreicht hinten die Abzweigsstelle 
der A. cerebri posterior der A. basilaris und reicht bis in die Umgebung des N. oculo- 
motorius. Infolgedessen ist die A. communis posterior von der Basis nach oben gedrängt. 
Der Tumor ist an der Basis des III. Ventrikels befestigt. 

Die Hypophyse ist im Zentrum dieses etwas erhabenen Tumors mit einem kurzen 
Stiel befestigt; sie ist etwas gross, plattenförmig, von rotbrauner Farbe. 

Bei der Herausnahme der Hypophyse erscheint der Tiirkensattel flach vergrössert. 

An dem Hypophysenstiel, von welchem ho izontale Schnitte hergestellt wurden, sieht 
man, wie die Abbildung (1) zeigt, deutliche Dilatation des III. Ventrikels. Der Tumor 
bildet am Basalteil des III. Ventrikels, besonders dicht unterhalb des Infundibulum eine 
Zyste von 2.5x2.0 cm, deren Vorderrand aus 3-4 von aussen sichtbaren kleinerbsengrossen 
Erhabenheiten besteht. Die zentrale Wand ist membranös, die hintere besteht aus, klein- 
erbsengrossen Erhabenheiten und einem membranösen Anteil. Makroskopisch ist diese 
am Basalteil des III. Ventrikels befestigte Zyste an der Hirnbasis vom Chiasma opticum 
bis zur Umgebung des Mamillarteils vorhanden, an deren unteren Spitze die platte Hypo- 


physe mit einem Stiel befestigt ist. 


(2) Kurze Betrachtung der Befunde der Brust-und Bauchgegend 


Das Fettgewebe im Mediastinum ist gut entwickelt, das Thymus ist völlig verfettet. 
Keine Anschwellung der Lymphdrüsen. Die linke Pleurahöhle ist überall stark fibrinofibrös 
verwachsen, dagegen ist die rechte Pleurahöhle frei von Verwachsung und Exsudat. 

Das sonst gut entwickelte subcutane Fettgewebe ist jedoch an der Nabelgegend 4.4 
cm, die Muskeln dagegen etwas spärlich entwickelt. Die Innenfläche der Bauchwand ist 
glatt, weist aber eine punktförmige Fettmasse auf. Im Omentum majus und Mesocolon 
ist die Anschwellung der Lymphdrüsen nicht zu beobachten; man findet hier aber hoch- 
gradige Fettablagerung. 

Die Tunica serosa aller Därme zeigt keine Besonderheiten. Die Lage aller inneren 
Organe ist normal. 


(3) Makroskopische Befunde aller Organe 


Herzbeutel; Oberfläche glatt, Flüssigkeit etwas 3 cc. 

Herz: Etwas grösser als Leichenfaust. Gewicht 310g. Herzspitze besteht aus den 
beiden Herzkammern. Epicard glatt, rechter Vorhof enthält etwa 3 cc flüssiges Blut, sonst 
ganz leer. 

Das subepicardiale Fettgewebe ist hochgradig entwickelt, der rechte Vorhof ist leicht- 
gradig dilatiert; Endocard wie auch jede Klappe zeigen nichts Abnormes. Die Herzmus- 
keln sind von rotbrauner Farbe und feucht; die Dicke ist rechts im Conusteil 0.4 cm, 
links 1.6 cm. Foramen ovale ist verschlossen. Kranzarterien und auch der Wurzelteil 
der Aorta sind ohne merkliche Veränderungen. 

Linke Lunge: Gestalt normal. An der Costalfläche sind fibrinösbindegewebige 
Massen überall adhesiert, jedoch sind keine Befunde wie tuberkulöse Veränderungen, 
Lungenödem und Pneumonie zu erheben. Die Lymphdrüsen des Hilus pulmonis sind reis- 
korngross angeschwollen, die Anthrakose ist deutlich. Rechte Lunge: Oberfläche glatt, 
Parenchym ohne deutliche Veränderung. 

Milz: Gewicht 90g (12.6x8.5x1.9cm). Oberfläche glatt. Konsistenz weich. Auf 
Schnitt sind die Follikel nicht markant. Milzbalken deutlich, Gewebsbrei mittelmässig 
abstreichbar. 

Tonsillen: Links daumenkopfgross, rechts zeigefingergross, ohne merkliche Ver- 
änderung. Bronchien: Schleimhaut getrübt, leichtgradig blutgefüllt. Oesophagus, Duo- 
deum: Schleimhaut leicht angeschwollen. Dünn-Dickdarm: Ohne merkliche Verände- 
rung. Wurmfortsatz: 11cm, o. B. 

Leber: Gewicht 1670 g; links 9.6 x 3.4 cm, rechts 17.1 18.2 x 6.5 cm. Ober- 
fläche glatt, sukapsulär hie und da Blutung bemerkbar. Konsistenz normal. Die Vorder- 
kante der Leber ist etwas stumpf, auf Schnitt gelblich-braun. Das Bild des Lobus minor 
ist im allgemeinen undeutlich und zeigt hie und da Blutflecke. Blutgehalt mittelmässig. 
Gallengang und Gefässe zeigen nichts von Interesse. 

Gallenblase: Nichts Abnormes, Galle etwa 1/3 Esslöffel, Ductus choledochus durch- 
gängig. 

Linke Niere: Gewicht 111g (11.0x5.0x2.0 cm). Die Fettkapsel ist stark entwickelt, 
infolgedessen ist die Faserkapsel leicht abtrennbar. Oberfläche glatt, Vena stellata deut- 
lich, am oberen Pol ist eine soyabohnengrosse Zyste zu beobachten. Auf Schnitt erscheint 
die Niere rotbraun, mit deutlicher Rindenmarkgrenze; Blutgehalt mittelmässig. Das 
Fettgewebe des Nierenkelches ist mittelmässig, das Lumen normal, die Schleimhaut getrübt. 
Rechte Niere: 113g (11.7x5.3x2.1cm). Die Befunde gleichen den der linken Niere, 
hier fehlt nur die Zyste. 

Harnleiter: Lumen leicht dilatiert, leichtgradig injiziert, geringe Menge von eiter- 
ähnlicher Masse daran adhediert. Harnblase: Die Schleimhaut ist angeschwollen, an 
welcher eiterähnliche Masse angeklebt ist, hie und da zeigt sie sich injiziert. 

Arterien: Intima fast glatt, hie und da gelbliche Flecke erkennbar. 


B. Histologische Befunde des Tumors 


Bei der Untersuchung der kleinerbsengrossen erhabenen Tumorteile im Chiasma 
opticum zeigten sich bei schwacher Vergrösserung verschieden grosse Zysten, deren Wände 
aus Tumorzellensträngen bestehen. Zwischen den Zysten fanden sich Anteile von sehr 
engen und sehr dicken Tumorzellensträngen. 

Bei starker Vergrösserung erscheinen in den der Zystenwand angrenzenden Tumor- 
zellen einschichtige Zylinderzellen mit spindligem Kern, zum Teil solche, deren Kerne sich 
zylindrisch und kolbenförmig zeigen. Die Kernsubstanz ist im allgemeinen netzartig, die 
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Kernkörperchen sind nicht deutlich, das Protoplasma wird mit Hämatoxylin-Eosin rotge- 
färbt. Die Tumorzellen färben sich mit van Giesonscher Färbung gelb, mit Malloryscher 
Färbung rotbraun. Die unter den Tumorzellen der obigen Zystenwände befindliche Tunica 
propria ist’ nicht deutlich, auch ist das Flimmerepithel nicht zu beobachten. 


Die Tumorzellen im mittleren Teil der relativ engen Tumorzellenstränge 
ähneln etwas den Plattenepithelzellen und verlaufen parallel der Zystenwand. 
Sie werden im Zentrum locker und auch die Tumorzellen sind aufgequollen. 
Diejenigen, welche im gewissen Grade fortgeschritten sind, bilden kleine 
Lücken. 

Die Tumorzellen im mittleren Teil der relativ dieken Tumorzellenstränge 
finden sich gruppiert und auch schichtungsweise angeordnet, oder sie ver- 
laufen parallel der Zystenwand. In den Tumorzellensträngen ist das binde- 
gewebige Interstitium äusserst spärlich und auch die Gitterfasern sind beinahe 
kaum vorzufinden. (Abb. 2). 

Die obige Tumorzellengruppe legt eindeutig die epitheliale Natur dar, 
jedoch sind Verhornung und Keratohyalinkörner nicht zu beobachten. Be- 
merkenswert ist es aber, dass zwischen den Tumorzellen die interzelluläre 
Brücke beobachtet wurde. 

In dem einen Anteil, wo die aus mehrschichtigen Tumorzellen bestehen- 
den Stränge parallel verlaufen, findet man dazwischen Anteile, in welchen 
das bindegewebige Interstitium in etwas reichlicher Menge vorhanden ist. 
Das an diese Partie angrenzende betreffende Interstitium ist aufgequollen 
und weist netzartige Anteile von Bindegewebszellen auf. In der Zystenwand 
zeigen nur die Fasern, welche sich mit Malloryscher Färbung blau färben, 
netzartige Anteile. 

Die der Zystenwand angrenzenden schmal gürtelförmigen Stränge färben 
sich mit van Gieson rot und mit Mallory blau (A in Abb. 2). Man kann 
annehmen, dass derartige Stränge die Bindegewebszellen aufquellen, ihre 
Degeneration herbeiführen, um schliesslich zu verschwinden, oder zum Teil 
in der Zystenwand zurückzubleiben. 

Die Bestandteile in der Zyste sind verschiedene ; sie färben sich mit 
Eosin tief rosa, mit Mallory blau, auch sind mit Mucicarmin rot färbbare 
tropfige Gebilde darin enthalten und auch solche, die sich mit Eosin diffus 
färben. In den Cysten finden sich grosse Zellen mit vakuoligem Cytoplasma. 

In der der weichen Hirnhaut anliegenden Partie sind das interstitielle 
Bindegewebe und die Tumorzellen nekrobiotisch ; man erkennt in dem Tumor- 
gewebe Cholesterintafeln und Riesen- und Pseudoxanthomzellen. In der 
gleichen Partie tritt die Blutung auf. Wie die vorerwähnten Befunde es 
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darlegen, zeigt sich bei schwacher Vergrésserung das cystisch-adamantino- 
matöse Bild. h 

Bei mikroskopischer Betrachtung des zwischen dem Hypophysenstiel 
gelegenen Tumors, zeigt sich augenscheinlich ein von dem” vorher beschrie- 
benen Tumor abweichendes Bild. Nämlich an der Stelle, wo das vorher 
beschriebene Bild (Abb. 2) liegt, sind die Tumorzellen nekrotisch, die spin- 
delförmigen Zellen schuppenförmig oder gruppiert vorhanden. Die ange- 
häuften Zellen sind mit Eosin rot gefärbt und zeigen das Bild einer Perlen- 
bildung, Kalkablagerung ist deutlich. Die Keratohyalin-reaktion fiel dement- 
sprechend negativ aus. Auch war die interzelluläre Brücke nicht zu sehen. 
Die in demselben oberen Teil liegende weiche Hirnhaut war locker und 
zeigte Rundzelleninfiltrate und Pseudoxythanthomzellen. Die Tumorzellen 
sind entlang der weichen Hirnhaut vorhanden, liegen zwischen derselben 
und legen sich dem Hirnparenchym an. An der Stelle, wo der Tumor das 
Infundibulum berührt, sind die Tumorzellen einschichtig und ordnen sich 
dem Infundibulum anliegend an. Im Hirnparenchym fehlt das Bild der 
Zerstörung. Die Tumorzellen sind von der vorderen bis hinteren Fläche des 
Hypophysenstiels reichlich vorhanden, diejenigen an der hinteren Fläche 
dehnen sich entlang der weichen Hirnhaut nach hinten zu aus. Infolgedes- 
sen ist die direkte Verbindung zwischen dem Infundibulum und der Hypo- 
phose unterbrochen. 

In dem zentralen Teil der Wallerschen Brücke sah man nahe der Furche 
der Hirnbasisarterien das Bild von Eindringen und Wucherung des Epithel- 
zapfens in das Brückenparenchym, an der unteren Fläche der Wallerschen 
Brücke sind die einschichtigen eubischen Zellen angeordnet, und in der Ge- 
fässumgebung der Brücke bemerkte man Infiltration der Rundzellen und 
Pseudoxyanthomzellen. Nach obigem Befunde kann man annehmen, dass der 
Tumor, welcher an dem Infundibulum entstanden ist, sich entlang der Hirn- 
basis ausgedehnt hat, um zuerst in der Pons und dann im Parenchym der 
Pons zu wuchern. (Abb. 4). 


Histologische Befunde aller Organe 


Herz: Unter dem Perikard sah man reichliches Fettgewebe, im Herz- 
muskel das Bild vom Eindringen des Fettgewebes. Die Muskelzellen sind 
ohne deutliche Veränderung, auch findet sich das Abnutzungspigment mit- 
telmässig vor. Je nach dem Ort bemerkte man die Segmentation des Herz- 
muskels. Das Interstitium war ohne besondere Wucherung und Zellen- 
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infiltration. Auch das Endokard wies keine deutliche Veränderung auf. 

Lunge: Im allgemeinen ohne deutliche Veränderung, jedoch zeigt sich 
mikroskopisch am Dorsalteil der beiden unteren Lappen leichtgradiges 
Lungenödem. 

Milz: Die Hülle ist nicht verdickt, Milzbalken deutlich und reich an 
elastischen Fasern. Die Grenze der Follikel ist unscharf, das Keimzentrum 
zeigt nichts von Interesse. Die Zentralarterienwand ist hyalinisiert. In der 
Milzpulpa findet sich ausser leichtgradiger Fibrose keine Hyperämie, keine 


Blutung. 

Leber: Die Kapsel ist ohne deutliche Veränderung, das Parenchym 
enthält hochgradige diffuse Fettkérnchen und-tropfen. Es zeigt sich also 
hier eine diffuse Verfettung, besonders deutlich die zentrale Verfettung. 
Der Leberzellbalken ist fast normal. Die Leberzellen sind teils nekrobiotisch, 
aber man findet hier auch Leberzellen, die 2-3 Kerne führen. Die Stern- 
zellen weisen ebenfalls Fettgranula auf. Der Dissesche Raum ist dilatiert, 
worin man hie und da Exsudate antrifft. Die Glissonsche Scheide zeigt 
ausser Rundzelleninfiltration keine Wucherung. 

Niere: Glomeruli etwas aufgequollen, Kapillarenschlinge und Henle- 
sche Schleife dilatiert; Exsudate finden sich vor, aber keine Hyperämie, 
keine Zunahme des Interstitiums. Im Epithel des Hauptstückes ist der 
Kern z.T. undeutlich, z. T. verschwunden, das Protoplasma ist granuliert. 
Bei Fettfärbung tritt die Fettgranula in der Zellenbasis zutage. Der Kern 
der Epithelzellen des Schaltstiickes ist reich an Kernsubstanz, das Protoplasma 


wird mit Eosin dunkel gefärbt. 
Magen, Dünn- und Diekdarm lassen leichtgradigen Katarrh beobachten. 
Aorta: Zeigt nichts von Interesse. 


Über die innersekretorischen Organe und Geschlechtsorgane 


Hypophyse: Gewicht 0.9g (1.7-1.5x1.1-1.2%0.65 cm). Die Hypophyse 
ist wegen des Druckes des oben beschriebenen Tomors platt, ihre Oberfläche 
rotbraun. 

Histologisch liessen sich die Zellen des Hypophysenvorderlappens unge- 
fähr wie folgt einteilen: Basophile 15.4%, Eosinophile 23.4% Neutrophile 
61.1%. Unter den betreffenden Zellen waren solche mit Hämatoxylin-Eosin 
und Mallory schwächer färbbar,.bei denen der Kern und das Protoplasma 
granuliert waren, solche, die sich nekrobiotisch zeigten, solche bei denen 
die drei Zellarten schwer zu unterscheiden waren und ‚solche, die ineinander 
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übergingen. Das Interstitium zeigte sich zirrhotisch, hyperämisch, aber 
keine Blutung. 

Man kann hiernach annehmen, dass durch den Druck in einem Teil der 
Vorderlappen nekrobiotische Zellen entstanden, und als Folge der Kreislauf- 
störung die Wacherung des Interstitiums herbeigeführt wurde. 

Im Zwischenlappen sah man mit würfelförmigem Epithel überdeckte 
kleine Lumina. 

Im Hinterlappen war die Wanderung der Vorderlappenzellen und die 
Wueherung der Bindegewebsfasern zu beobachten. 

Schilddrüse: Gestalt normal, Gewicht 283g. An der Oberfläche sah 
man die Dilatation der Gefasse. Histologisch sind die Epithelzellen wiirfel- 
förmig. In den einschichtig angeordneten kleinen Follikeln sind die Epithel- 
zellen gewuchert, jedoch ist ein solcher Befund in den grossen und mit- 
telgrossen Follikeln nicht zu beobachten, Das Kolloid in den Follikeln zeigte 
in Eosin verschiedene Färbegrade ; das meiste Kolloid färbte sich mit Eosin 
dünn, mit Mallory blau, aber z.T. mit Eosin dick rot, mit Mallory rosarot. 

Im Interstitium war die Infiltration der Rundzellen nicht zu beobachten. 

Nebenniere: Linke 4g, rechte 5g. Makroskopisch ist der Markteil, 
wie es scheint, hochgradig hypertrophiert. Im histologischen Bilde erscheint 
die Zona glomerulosa atrophisch. In der Zona fasciculata sind die Zellbiindel 
unordentlich, locker und weisen grosse Fettropfen auf. Das Kernbild ist 
hierbei unklar. Der retikuläre Teil ist in jeder Zelle solitär vorhanden und 
enthält reichliche gelbbraune Farbstoffgranula ; der Übergang zum Markteil 
ist jedoch nicht deutlich. Die Markzellen sind reich an Farbstoffgranula, die 
Markvenen und das Marksinus sind dilatiert, Wucherung des Interstitiums ist 
nicht beträchtlich. 

Das Thymus ist beinahe verfettet, so dass das Parenchym nicht zu 
beobachten ist. 

Zirbeldrüsen: “Gewicht 0.09 g: Histologisch ist das Bild des Läppchens 
verworren, locker, das Interstitium ist gewuchert. Hirnsand findet sich 
nicht vor. 

Ovarium: Linkes (4.0x2.2x0.9em), rechtes (3x1.5x1.1em). Gestalt 
normal. Histologisch ist das Bindegewebe des linken Ovariums gewuchert, 
wenige verstreute Primärfollikel und deutliche zystische Follikel und kleine 
Weisskörper vorhanden. Das rechte Ovarium zeigt die Wucherung desselben 
Bindegewebes ; die Abnahme der Primärfollikel ist auffallend. ausser mehr- 
eren Weisskörpern finden sich z. T. zystisch zeigende Granulosa. 
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Uterus: Länge des Körpers 4.1em, Kopfteil 2em. Die Schleimhaut 
ist leichtgradig getrübt, Schleim ist aber nicht zu beobachten. 

Histologisch erscheint der Uteruskörper‘ fibrös, die elastischen Fasern 
zeigen eine Abnahme, auch das Schleimhautgewebe hat atrophierend abge- 
nommen, ist im Interstitium inselartig verstreut, das Schleimhautepithel ist 
lang, das Kanallumen verengt, die Schleimsekretion fehlt beinahe. Ausser 
der geringen Verdickung der Gefässintima bemerkt man keine deutliche 
Veränderung, auch ist keine Zellinfiltration zu beobachten. Die Teile, wo 
man das Interstitium in den Muskeln hyalinsiert vorfindet, sind hie und da 


anzutreffen. 


Besprechung 
1. Über die Urzellen des Hypophysengangtumors 


Die Tumor des Hypophysenstiels ist schon früher beobachtet worden. 
Nach der Untersuchung von Erdheim (1904) wird unter den Tumoren des 
Hypophysenstiels als Hypophysengangstumor eine Gruppe von Tumoren 
klassifiziert. 

Die Plattenepithelzellen des Hypophysenteils, die als die Anlage des 
betreffenden Tumors angesehen werden, sind in ihrem Grade von den ver- 
schiedenen Autoren ungleich angegeben worden: Erdheim fand sie in 10 
von 13 Erwachsenen, Kiyono in 20 (34%) von 50 Fällen, Okamoto in 20 
(46.5%) von 43 Fällen, Susman in 71 (30.4%) von 230 Fällen, Carmichael 
unter 53 Fällen in 32.7% der Fälle. Die Uranlagezellen des oben beschrie- 
benen Hypophysengangtumors dehnen sich, nach Simonds und Atwell, 
entlang der vorderen Fläche des Hypophysenstiels aus, schwellen oben an 
der Vorderfläche des Infundibulums und hinten an dem Tuber cinereum, 
unten in der Pars tuberalis des oberen Teils des Hypophysenvorderlappens 
an. 

Haberfeld beobachtete die mit Hypophysengangresten angesehene un- 
differenzierte Vorderlappenzellengruppe in der harten Hirnhaut des vorderen 
Basalteils des Türkensattels in 3 von 8 Feten, in 2 von 11 Neugeborenen 
und in 1 von 7 Kleinkindern. Watanabe, Uchiyama haben gleiche Befunde 
angeführt. Aber die oben beschriebenen Plattenepithelzellen, welche nur in 
wenigen Fällen im jüngeren Alter zur Beobachtung kommen, sind nach dem 
20. Lebensjahr häufig beobachtet worden. (Erdheim, Shono, Senis, Char- 


michael). 
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Die Ursache der Entstehung des Hypophysengangstumors nimmt somit 
den grössten Teil nahe der Hypophyse ein, doch ist seine Entstehung auch 
im Os sphenoidale wahrgenommen worden (Fall von Garschin). 


2. Über.den Hypophysengangtumor 


Cushing und Bailey fanden unter 2023 Fällen von Hirntumor den 
Hypophysengangtumor in 92 Fällen. 

Pflüger und Schürmann nahmen für den betreffenden Tumor die fol- 
gende Einteilung vor. 

1. Solid basalzellentumorartig, 

2. zystisch-adamantoid, 

3. odontomähnlich. 

Duffy (1920) klassifizierte ihn wie folgt: 

1. benign-squamous epithelial papillary cysts or intracystic papillomas. 

2. benign or locally malignent adamantinomatous solid or cystic tumor, 

not infrequently of teratoid character or with basalcell epithelioma 
differentiation. 

3. spindle carcinoma, 

4. cysts of Rathke’s cleft lined by cylindrical or ciliated epithelium. 

Nach den Angaben von Duff nimmt das Adamantinom etwa 50% der 
Falle ein. Es ist schon von Oranoff (1892) darauf hingewiesen, dass unter 
den Tumoren des Hypophysenstiels solche zu finden sind, die ein dem 
Adamantinom des Kiefers analoges histologisches Bild zeigen. Auch ist der 
Hypophysengangstumor mit Hypophysengangadamantinom bezeichnet wor- 
den. 

Teutschländer (1914) stellte zur Diskussion den Unterschied zwischen 
Hypophysengangtumor und Adamantinom des Kiefers, Pflüger und Schür- 
mann (1931) beobachteten in dem Hypophysengangtumor kombiniert mit 
der Entwicklung der Zahnanlage und der Hartsubstanz die Bildung der Zähne, 
des Dentins, der Schmelzleiste und der verkalkten Epithelbalken. Nach 
Chritchley und Ironside (1926) ähnelten die histologischen Befunde des 
Hypophysengangtumors dem Adamantinom des Kiefers. Franzier und 
Alpers (1932) sind entgegen der Anwendung der Bezeichung Adamantinoms 
soweit in diesem Tumor der Schmelz nicht vorgefunden wird ; sie bezeichnen 
ihn als Ameloblastom, weil sein Bau dem SchmelZorgan in der Fetalzeit 
ähnelt. 


Nach der Darlegung von Erdheim kommt im Hypophysengangtumor 
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die echte Verhornung nicht vor, jedoch ist sie nach Strada (1911), Teutsch- 
lander (1914), Strada (1923) nicht selten. In meinem Fall liegt, wie es die 
Abb. 2 zeigt, ein den Hornperlen ähnliches Bild vor, das aber nur das vor- 
erwähnte hornschuppenartige Gebilde zeigt. Die Kalkablagerung, welche 
auch in diesem Falle beobachtet wurde, kommt nach McLean in Hypo- 
physengangtumoren in 85% der Fälle vor. 

Das histologische Bild, welches im vorerwähnten Hypophysengangtumor 
eine Ähnlichkeit mit dem des Adamantinoms des Kiefers aufweist, ist schon 
von verschiedenen Forschern beobachtet worden. Es steht aber noch zur 
Diskussion, ob es im wesentlichen mit ihm identisch ist oder nicht. 

Aber die Matrix des Adamantinoms und des Hypophysengangtumors 
nehmen ihren Ausgang von dem primitiven Mundbuchtepithel ; es gibt daher 
auch Forscher, welche den beiden histologisch den gleichen Charakter 
zusprechen. 

OBwohl die beiden eine Ähnlichkeit erkennen lassen, zeigen sie sich bei 
genauer Betrachtung voneinamder verschieden. 

So ist in diesem Fall die vorerwähnte Art von Epitheliom eindeutig, 
und in Bezug auf den Hypophysengangtumor zeigt nach der Einteilung von 
Pflüger und Schürmann der grösste Teil des Tumors die cystisch-adaman- 
toide Form und derjenige in der Pons die solidbasalzellenartige Form. 

Der Tumor des Hypophysenganges ist in Japan oft als Hypophysengang- 
krebs berichtet worden. Der hier mitgeteilte Fall, welcher relativ selten 


ist, weist sehr grosse Ähnlichkeit mit dem Fall von Yetsuyanagi auf. 


3. Über die Dystrophia adipogenitalis. 


Die Dystrophia adipogenitalis ist von Fröhlich (1901) erstmalig be- 
schriegen worden. Über ihre Entstehung sind verschiedene Theorien auf- 
gestellt: Hypophysenvorderlappen (Fröhlich), Zwischenhirn (Erdheim), 
Hypophysenhinterlappen (Fischer). 

Neuerdings wird von Berblinger die Ansicht vertreten, dass die genitale 
Atrophie durch den gonadotropen Hormonmangel des Hypophysenvorder- 
lappens, die Fettsucht durch die indirekte Störung der Regio hypothalamica 
bei der Spaltung des Hypophysen-zwischenhirnsystems oder durch die Störung 
in der Tubengegend, in welcher das Hormon eine Beziehung zum Fett- 
stoffwechsel hat, verutsacht wird. 

Nach Duffy kam die ‘Dystrophia adipogenitalis in 37 von 50 Fällen von 
Hypophysengangtumor zur Beobachtung, Jackson sah sie unter 17 Fällen 
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in 7 % der Fälle des betreffenden Tumors. 
Betrachten wir” diesen Fall, so war bei ihm die Fettübermässigkeit 


typisch, bezüglich der Genitalinsuffienz war die Menstruation nach der 
letzten Entbindung nicht mehr eingetreten, in den Ovarien die Abnahme der 
Primärfollikel und die Wucherung des Bindegewebes zu sehen, die Uterus- 
schleimhaut deutlich atrophiert und der Uteruskörper zeigte deutliche 
Wucherung des Bindegewebes. 

Der zystische Tumor im Ausmass von 2.5x2.0cm war am Basalteil des 
III. Ventrikels, besonders dicht unterhalb des Infundibulums vorhanden, 
jedoch fehlte an der Hirnbasis die'zerstörende Wucherung. Und auch das 
Zwischenhirn war histologisch ohne deutliche Veränderung. Die Hypophyse 
war an der Tumorbasis mit einem Stiel befestigt, hatte in ihrer Grösse zu- 
genommen und erschien platt gedrückt ; histologisch waren die Zellen etwas 
nekrobiotisch, die neutrophilen Zellen zugenommen und das Interstitium 
deutlich gewuchert, so dass sich das Bild der sog. Hypofunktion wahr- 
nehmen liess. Nach der Lage dies:s Tumors betrachtet, ergibt sich eindeutig 
die Unterbrechung des Hypophysenzwischenhirnsystems. | 

Also sprieht dieser Fall für die Berblingersche Auffassung, dass durch 
die Hypofunktion der Hypophyse die Genitalinsuffizienz und das übermässige 
Fettwachstum, welches durch die Unterbrechung des Hypophysenzwischen- 
hirnsystems bedingt wird, herbeigeführt wird. 

Ausserdem wurde beobachtet, dass in den innersekretorischen Organen 
das Thymus beinahe verfettet, die,Rinde der Nebenniere atrophiert, das 
Mark zunimmt und die Funktion der Schilddrüse herabgemindert ist. Wir 
finden hier also die Störung der Korrelation der innersekretorischen Organe. 

Kraus (1932) hat die Leber bei Dystrophia adipogenitalis, dann beim 
Vorgang der Zerstörung des Zwischenhirnsystems beschrieben und angeführt, 
dass starke zentrale Verfettung erfolgt und dass dabei die Fetttropfen 
grosse Form zeigen. Hierin stimmt mein Fall, bei dem sich grosse tropfige 
zentrale Verfettung zeigte, mit dem Befunde von Kraus überein. 

In der letzten Zeit sind mit den Untersuchungen des Zwischenhirns 
und dem Hypophysenzwischenhirnystems verschiedene Darlegungen über 
die psychischen Symptome bei Störung derselben Teile berichtet worden. 
Nach Husten zeigt sich bei den von Götzl, Erdheim, Kankeleit, Pfeifferm 
Wolpart und Hasten beschriebenen Fällen von Hypophysengangtumor die 
Kolsakoffsche Symptomgruppe. und der Beziehungswahn wie bei den Fällen 
von Oliver und Scott. 
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Obwohl verschiedene Symptome zu Grunde liegen, kann man bei die- 
sem Fall doch die psychischen Symptome wie Beziehungswahn, starkes Druck- 
gefühl und Beeinträchtigungswahn mit der Störung des Zwischenhirns und 


des Hypophysenzwischenhirnystems in einen innigen Zusammenhang bringen. 


Zusammenfassung 


1. Dieser Fall betrifft eine 33 jährige Frau, bei der der Hypophysen- 
gangtumor nach Erdheim kombiniert mit Dystrophia adiposogenitalis auf- 
getreten war. 

2. Der Hypophysengangtumor bildete dicht unter dem Infundibulum 
einen zystischen Tumor, der histologisch vorwiegend cystischadamantoid, 
jedoch in dem Suleus basilaris der Pons solid-basalzellenartig war, an dessen 
unteren Teil die Hypophyse mit einem Stiel befestigt war. Histologisch 
kann somit dieser Tumor als Epithelioın betrachtet werden. 

3. Für die Entstehung der Dystrophia adiposogenitalis kann man die 
Zerstörung des Hypophysenzwischenhirnystems und die Hypofunktion der 


Hypophyse verantwortlich machen. 
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Abb. i. H: Hypophyse. T: Tumor. (2x25cm) I: I undibulum. 


Abb. 3. V: Verkalkung. Abb. 4. Solid-basallzellentumorartiges Gebilde 
S: horuschuppenartiges Gebilde. in dem Sulcus basilaris der Pons. 


Tuneji Oda: Ein Sektionsfall von Hypophysengangstumor. 
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fe 例 

的 事項 : 3 歳 の 女性 

的 診断 : 

臨床 的 所 見 : TSS LOD, 
が 現 は れ 始 , LC, ICBO 
EL 昭和 13 年頃 か ら 日 角 が 時 
に に せら れ , 年 9 月 頃 で は 心 も 増 悪し , 
昭和 15 年 1 月頃 か ら 5 眼 の 障 現 は れ た . て 同年 3 月 東大 訪れ , 
PARIS CHORD C, 右側 上 険 は 軽く し , ARIE 


の で あろ. 
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A AMIE DIET, 右側 は 正常 で ある.。 LAT 2. 

SL 600 mm, 2, Nonne 第 一 反 Pandy 反 陽性 , 
0.822, Wassermann HOT. は 透明 で ATA 
2°, ICIS LTA 所 見 は 赤血球 が 361 LCA 2. HEB 
BX, に 腫瘍 の 増殖 を 認め た 切除 し て 検 す る 繊維 腫 は れる 
所 見 も わあ る が の あつ て 明か で は な か つか た 。 木 腫瘍 は 手術 不能 の 6 月 3 日 よ 5 
Röntgen 線 の 集 光 照射 療法 を 行っ つた が , 8 月 中 次 第 に 全身 し 9 12 

削 検 的 事項 

削 検 的 診断 15687) 

る 大 の 弾性 硬度 を 有する 硬 脳 膜 外 の 腫瘍 上 部 , 硬 

(2) 

(4) 

(5) 

(6) 

(9) 

(10) 軽度 の 全身 性 賞 血 . 

外 表 部 か ら は , SS 


3 


2.7 x4.5 cm) LTE 2 MED. S SMV 全 
本 腫瘍 は 硬 脳 膜 外 に 在 つ て し た 被膜 で 包ま れ て 
居る . 腫瘍 の 位置 は 中 頭 攻 高 が 主 で ある が , 後部 は 小脳 橋 隅 角 部 に 膨 隆 し て ゐる . 前 
腫瘍 の 左側 は 土 耳 古 の 約 右 3 分 1 2. 
は 腫瘍 の に 上 方 に 押上 げ ら れ て は る ゐる が BARE RAS 認め な い 腫瘍 の 
LCD 2. 腫 場 の 係 を す る ミ 腫 場 の 中 央 の 表面 
本 の 太い 動眼 認め られ る . 此 の 腫瘍 に 依 つ て 
せら れ く ミ な つて 居 , 結 締 織 性 に 腫瘍 ミ く し て ゐる 腫瘍 の 左前 方 に 
は 右側 が 認め られ る が が , WS 結 締 織 性 に 
腫瘍 ミ 結 合 し て 居る . So 更 
ぎ な い . C HUTTE, HERG, Varolio 
に 全く 認め られ ず , HOMER Lem の 長 さ は 見 られ る が , Zr be 
中 に 埋没 し て 認め る 事 が 出来 な い . BERN TH 2. 本 腫瘍 を 切断 し て , 
ダラ チン 様 で あつ て を 示し て ゐる る . 
多 敷 に 散在 する 所 , Belt RD 
DS. 此 の 部 の 腫瘍 は 繊維 性 で 硬く , RIROFEREHZELTA2. MCER 


ER 
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LCSD SPE O INS BD TEN. 

な い . 心臓 は 200 g 
CoD SME 心 は 心 か ら 成 つて , 心 内 膜 及 
び は 滑 心筋 は 色 を 早 し て 居る . 
HEE, 硬度 は 多少 増加 し て ゐる る. 割 面 は 血液 少量 で 含 無量 も 少な く , MIBS 
の 下面 に は 血液 沈下 が 認 ら れる . 
著 が 見 られ る 他 異 常 は な い . 気管 分 岐 部 洲 巴 腺 に は 著 匂 認め な い . 

を 見 な い . 腸 係 間 に は 閥 著 は な い . 腸 間 膜 の 肪 は を 認め な い . 
白 色 を 早 し , HA 割 
面 は 褐色 で 含 血 量 大 で ある . 1300 g, 
形 共 に で , 色調 は を 早 し 被膜 は で 肥厚 を 見 な い . 
調 で , 門 部 腺 に は 異常 は な い . 
な を 多く 容れ て 居 つ て 粘膜 に は 化 が な い . は 陽性 , 臓 は 形態 硬度 共 
に 正常 で 他 に 異常 を 認め な い . 腎臓 は 左右 共 110 g, A DC 
HD. AAW CHS. 右 割 面 に は 中 央 の 境界 部 に 米粒 位 
の が 認め られ , 皮質 に は 黄色 調 の 部 分 が 見 られ る . S RAR 
含有 量 で に は 異常 は な い . Fe SAAT, OME 
し て 居る . 粘膜 其 の 他 に は 異常 は な い . BC KBD HCA MEU SONG 
化 は 認め られ な い . ODS, 1 
られ る . 

側 腺 は 小指 大 に 腫 。 赤 色 を 早 し て 居る . 
割 面 は 般 様 を 時 し て ゐる が 腫瘍 の 輔 移 は 何れ に も ゃ 認め られ な い . 食道 に は ヵ タ ル 及 び 
膜 島 が 認め られ る . 

臓 器 の 組織 所 見 : 腫瘍 組織 : の の 深層 の 的 化 を 起 さ な 
血管 の 新生 が 著 明 で あつ て その 周 に 腫瘍 細胞 が に で 


ch. 
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法 行 ふ に , HES ODS, T 
0, その に は 原 化 せ る 繊維 が 認め られ る . Mallory RR 
色 法 を 行 ふ ミ 原 形質 は 赤色 乃至 赤 紫 に 青 に 維 も 多く 見 られ る . 弾性 
繊維 染色 に 於 て は , 弾性 織 維 は 謗 明 す る こ ミ は 出来 な い . 有 贈 肪 染色 で は 脂肪 の 存在 は 
殆 認め な い . 軸 染色 ゃ 行 ふ ミ 軸 は 明 され な い . 深層 の 的 を 起 し 
た 星 組織 ゃ 見 る ミ , UT, eB, 
LBS BOT MLAS]. 所 に 依 つ て は 腫 場 組織 の 高度 な 
様 化 が 認め られる. 内 に は 血球 及び 様 質 入れ て 居り , 血管 の 増殖 叉 は 
張 が 認め られ る . 血管 腕 の 多く 存在 する 部 分 は 出血 を 來 し て 居 め , 血 鐵 素 を 持つ た 紺 
織 が 存在 し , 叉 小 敷 の 多核 白血球 も 混在 し て ゐる. IE SR 
は れる 部 に 於 いて は , 織 維 の 走行 に 一 致す る 石 克 化 が 見 られ る . 
腫瘍 の 上 憎 に 於 て は , 核 の 配列 は 不 規 則 で , 所 調 核 の 製 兵 式 様 配列 は 殆 ん ご 見 る こ 
ミ は 出来 な い . 此 の 部 分 に 於 て は 析 園 形 叉 は 園 形 の 核 を 有する 細胞 は 多い が , PRE 
OAM D>. 微細 な 繊維 も 認め られ る が 粗大 な 織 維 も 比較 的 多く 存在 し , 愉 も 繊維 
肉腫 様 の 像 示し て ゐる. van Gieson 氏 色 で は 紅色 乃 玉 赤 色 に る が 比較 
的 多く 見 られ る が , 深層 ミ 同 じ く 黄色 の 部 分 が 勝つ て る ゐる. Mallory Re mIc HST 
は 前 せる 如く 赤 に 腫瘍 組織 も 見 られ る . Ze 
O (Biel 2, 3) . 硬 膜 に は 軽度 の 肥厚 が 認め られ , 所 に よ つ て 
出血 を 來 し て ゐる . 内 頭 動脈 に は 内 膜 の 肥厚 及び 中 膜 の 石灰 化 が 見 られ る . BRET 
RD > (BALA 4). 

後 眼 附近 の 腫 を す ミ , FRO 
同時 に 繊維 性 の 腫瘍 組織 の 増殖 が 認め られ る が が, Mallory Fk 
れ な い . van Gieson 氏 染 色 法 を 行 ふ ミ 鮮 紅色 乃 玉 赤色 に 染 る 繊維 も 認め られ る が か が, 
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ASA PEASE Ct, 化 性 炎 ゃ を 起 し , 繊維 素 の 析出 
等 が 認め られ , 所 依 つ て は つ て ゐる . 更に 種々 な 太 さ の が に 走 つ 
て 居る が 人 微細 な 繊維 も 多く , 析 園 形 乃 皇 園 形 の 核 を 有する 腫瘍 細胞 は 此 慮 で は 所 調 核 
一 見 腫 の 所 見 を 示し て ゐる . van Gieson Fre fa 

硬 に 於 て は 粘膜 下 織 に 腫瘍 組織 の 増 殆 が 見 られ , BAT 
9, TOBIN WD BALD. 此 の 部 分 で は 腫瘍 細胞 の 核 は 観 兵 式 様 配列 を 示し て 
は 居 な い が , 腫瘍 繊維 も TE ODS 
THEO, 2e 腔 内 に 肉芽 組織 の 
存在 認める. van Gieson Tih ATMO 赤 する 繊維 は 
少な い . Mallory KRETA RER 

の 見 られ る . van Gieson RD 紅色 に 
る も 多 い . Mallory 氏 色 で は 赤 に る 織 が 大 部 分 で る る ( 附 6). 

心臓 : DY, 間 質 に は 著 は な い 
肺 臓 : 軽度 の ヵ ぁゃ タル 性 肺炎 が 見 られ , 結 締 織 の 増加 が あつ て , Aa 
られ る . 血液 以 つ て さ れ て ゐる . 
縮 性 て ある . 肝臓 : Gar, BR: 左右 同 
胞 に は 軽度 の 脂肪 沈 が る. AB: UC 増加 し て ゐる . 
VERS OI OD MAD MUS EHER: 
AMER DIE THEO, 赤血球 喰 , ALO 
増加 が 見 られ . 食道 : arp hod 


で 
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た 1 例 で ある . EH ER, 

2°, 何れ も 縮 に 陥っ て ゐる . te MUN DW 

は 全く 譜 明 する 事 は 出来 な い . 此 の 附近 が 腫瘍 の 中心 部 に 相 営 する 所 で ある ミ 思 は 
tt, 上 の 如く 織 に こも 其 の 生 母 地 思 は し め る 所 が ある . 織 の 
OK Ze OMA DANE BOT 2 2. NE 
終 に 走り 一 見 繊維 様 の 所 見 早 し て ゐる . van Gieson 氏 色 行 ふ ミ , 

試験 切除 標本 の 診断 が 困難 で ゎ あつ た の は ミ 思 は れる . 及 び 硬 
後 眼 下 及び 後 附近 の 腫瘍 組織 は 前 の 上 附 近 の それ ミ の 所 見 
早 し て ゐる . 以上 の 所 よめ 本 腫瘍 は Gasser D> BEE 
( た も の で あつ て , 肉腫 様 造 構 す SB 
は れる . 

OD BAS ER し て 見 る ミ , Virchow (1857) は 本 腫瘍 を fal- 
sches Neurom の 分 類 に 入れ て る ゐる. 1882 年 に 至り Recklinghausen (4 AEC AEF 
る 多 性 の 腫 は 皮膚 の 生 し た も の で , い に と 生ずる 繊維 腫 さ 本 
的 に は 同一 の も の で ある 事 を て , Neurofibrom 
WATS 400TH. 1910 年 Verocay は Schwann 氏 燈 が 結 締 織 株 の も の で は 


a 
Be 
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な さく, BO O AN, 此 の 種 の 腫 
場 は の 固有 成分 で ある Schwann HATS Fb 
分 より な つて ゐる も の を か Neurinofibrom 1914 年 に 玉 Herxheimer 
Roth 先天 性 の 細 織 に 基く 
EET, Schwann 氏 の 増 殆 の 多い 所 は Neurinom の 所 見 を 

結 締 織 の 多い 所 は Neurofibrom の 像 を 示す も の で , WH RICA, Neuro- 
fibrom CHS. HOG Erb, Askanazy, Antoni, Sommer, Ehr- 
mann, Friefeld 等 に 依 0 種 々 研究 姜 表 され て ゐる が , 1925 年 に 斑 0 Krumm- 
bein (+ Recklinghausen Verocay Neurinom ik 
Fibroma tenuifibrillare = 

OC API Ze PERF MU van 
Met 更に van Gieson Rik RES 
MEE A AL SCH 52 腫 場 組織 の 原 化 せ し も の も ある の 
で は な か ら う ぅ うか. 本 腫瘍 が 外 腔 葉 性 か 叉 は 中 膝 葉 性 の も の で ある か , Blt, Herr- 
heimer 等 の 云 ふ 様 に 二 元 的 な も の で ある か は 末 だ 全く 聞 明 の 域 に 達し て 居 な い が か が, 
ERMNCHET Ze SC HEAR Cts Hamartoblastom に べき で 
あろ る ミ 云 は れ て る ゐる. 

原 する 腫 場 は 有 な 疾患 で ある が , 
に は Cooper (1933) は 76 TCHS. = Gasser 氏 
29 例 に 就 い て 検索 し た 結果 , 26 THO, 3 
が 三叉 で ある つて ゐる . Nowotny M Uiberall 
BUS ATT 1 1.57 6, 三叉 経 腫 (Trigeminusneurinom) は 
左側 が 多い ミ は れ て ゐる . FDC AY 
に 確認 ぉ ほれ た の は 約 19 例 で 人 間 に 17 例 , 1G, 和牛 等 に 各 1 例 宛 に 過ぎ な い . Altmann 
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TAFEL XX] GANN VOL. XXXVI 1942 


Fig. 1. Haupttumor der Schädelbasis. 


Fig. 2. Tumorgewebe mit Palisadenstellung Fig. 3. Tumorgewebe mit schleimiger 
der Kerne. Degeneration. 


Saburo Kondo: Ein Sektionsfall von Neurinosarkom, das aus dem 
rechten Trigeminusstamm herrührt. 
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Fig. 4. Ganglienzellen des Ganglion Gasseri. 
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Fig. 6. Tumorgewebe in dem w ichen Gaumen. 


Kieferhöhlenwand. 


Tumorgewebe in dem 


3. 


Fig. 


Ein Sektionsfall von Neurinosarkom, das aus dem 


Saburo Kondo: 


rechten Trigeminusstamm herrührt. 
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Smith (1849) BV, 更に 自己 ゆ 2 を 加 し て ゐる ゃ . Kotte 
Nowotny Kk Uiberall (1934) 3 例 , Glaser (1935) 1 fi, Krayenbühl 2 fil, Stam- 
mer (1935) 1 fall, 近藤 (1938) 1 例 を 各 報 告 し て ゐる る. Ld USER 
な い . 


1. 本 例 は 経 が 約 8 

Ze CHA 1 PITCH 2. 

RBA CHS. S UCL, RTL 

RAG ME, 瀧澤 助教 授 , 
ZIC 


ERIK 


1) Altmann, F., Ziegler’s Beitr. Bd. 80, (1928). 2) Nowotny, K. und Uiberall, H., 
Zeitschr. f. Neurologie. Bd. 150, S. 75, (1934). 3) Krayenbiihl, H., Brain, Bd. 59, H. 3, 
(1936). 4) Glasser, M. A., Annals of Surgery, 101, 146, (1935) 5) Stammer, F. A. R., 
Brit. Journ. Surgery Bd. 18, (1930). 6) 近藤 , ゲ レ ン タ ゲ ビ ー ト , 1244.18. BAM 
13 47). 7) Krumbein, C., Virchow’s Arch. Bd, 255, (1925). 8) RR, 緒方 , 治療 及 
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» Auszug 


Ein Sektionsfall von Neurinosarkom, das aus dem 
rechten Trigeminusstamm herrührt 


Von 


Saburo Kondo 
(Pathol. Institut der Tokyo Kaiser]. Univ. Leiter: Prof. T. Ogata und Prof. T. Mitamura.) 
(Mit Tareın XXI-XXII) 
(Eingegangen am 6, Juli 1942) 

Dieser Fall betrifft ein Neurinosarkom bei einer 43 jährigen Frau. Vor 
8 Jahren stellten sich Schwerhörigkeit und Ohrensausen des rechten Ohrs 
und Hyperästhesie der rechten Gesichtshälfte ein. Im nächsten Jahre traten 
Bewegungsstörungen des rechten Augapfels sowie Doppelsehen derselben 
Seite auf, das zur Blindheit führte. Seit 3 Jahren war der rechte Mund- 
winkel nach rechts gezogen. In dem letzten Jahre kamen links Amblyopia, 
rechts Exophthalmus und Ptosis und sensorische Störung des rechten Trige- 
minus (Verlust des Schmerzgefühls) hinzu. 5 Monate vor dem Tode war 
die rechte Nasenhöhle etwas angeschwollen, sowie die Entwicklung einer 
Geschwulst in der rechten Nasennebenhöhle zu erkennen. Die Kranke starb 
an allgemeiner Schwäche. Nach Öffnung des Schädels war in der rechten 
mittleren Schädelgrube extradural ein über Hühnerei grosser Tumor vor- 
handen, dessen Konsistenz, obwohl z. T. weich, hauptsächlich aber derb war. 
Auf dem Durchschnitte war er graurot; ausserdem fanden sich zahlreiche 
bis Fingerspitzen grosse Zysten, die eine gelatinöse Substanz enthielten. N. 
opticus, oculo : otorius, facialis und acustieus wurden von dem Tumor mehr 
oder weniger stark gequetscht, worin N. trigeminus, abducens und troch- 
learis eingebettet waren. Am Hirn und den übrigen Nerven waren keine 
Besonderheiten feststellbar. Der Tumor zerstörte die Schädelbasis, wuchs 
infiltrativ in die rechte Nasennebenhöhle, in die hintere Wand der rechten 
Nasenhöhle, in die untere Wand der rechten hinteren Augenhöhle, bis durch 
den weichen und harten Gaumen. Das Tumorgewebe in der Nasenneben- 
höhle zerfiel z.T. gangränös. Nirgends war eine Metastase zu finden. 
Histologisch ergab sich, dass die Kerne des Geschwulstgewebes in der rechten 
Mittelschädelgrube allgemein rundlich oval, selten spindelig, und, wenn auch 


nicht deutlich, so doch meist in Palisadenstellung angeordnet waren. Stellen- 
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weise waren die Kerne unregelmässig angeordnet, besonders wo die dickeren 
oder feineren Fasern in verschiedener Richtung verliefen. Diese Fasern 
färbten sich mit van Gieson im allgemeinen gelblich lachsrot, mit Mallory 
meistens purpurrot, während mit Bielschowskyscher Silberimprägnation 
sowohl feinere Fasern, wie dickere kollagene Fasern darstellbar waren. In 
dem Tumorgewebe liess sich kein Achsenzylinder nachweisen. Das Tumor- 
gewebe unterlag hier und da der schleimigen Degeneration und bildete 
kleine Zysten, die Erythrozyten und gelatinöse Substanz enthielten. In dem 
Tumorgewebe wurden extradural nur wenige Ganglienzellen festgestellt, die 
von mittelgradiger Druckatrophie betroffen waren. Diese Ganglienzellen 
entsprachen wahrscheinlich dem Ganglion des N. trigeminus, während die 
Nervenfasern des N. trigeminus selbst nicht zu finden waren. Die Nerven- 
fasern, die dem N. trochlearis bez. abducens vermutlich entsprachen, waren 
zwar zu sehen, waren aber atrophisch. In der Wand der rechten Nasen- 
nebenhöhle zeigte sich das Tumorgewebe fibromatös, dessen Kerne rundlich 
oval und nicht palisadenartig angeordnet waren. Dort verliefen die Fibrillen 
regellos in verschiedener Richtung und färbten sich mit van Gieson, wenn 
auch z.T. rot, in allgemeinen gelblich. Das Tumorgewebe war zum Teil 
gangränös zerfallen und mit entzündlicher Zellinfiltration durchsetzt. Das 
Tumorgewebe der übrigen Abschnitt zeigte denselben Befund. Betrachtet 
man den Tumor nach den Ergebnissen der pathologisch-anatomischen und 
histologischen Untersuchungen und den klinischen Befunden, so handelt es 
sich wahrscheinlieh hier um ein Neurinosarkom, das von dem rechten Tri- 


geminusstamm ausging. 
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Be OE BET * 
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17 7 6 
1. # 言 
1924 年 Warburg 及び 其 門 下 は Warburg 上 測定 法 に ょ 6 悪性 腫瘍 
OO られ た る 以外 は 未だ 知ら . 故に は 主 し て 人 の 悪性 
組織 に 血液 に 於 ける 原 分 解 作 用 ゃ 測定 し , 併せ て 副 作 業 ミ し て 解 
追試 せ z 72 其 詳細 Ze 報告 


2. 

1) 

CHRO, (Kahlbaum nach Sörensen 製 ) 10ce Ringer 
Ze OD) mn 50ce FUT 混和 し , 0.2% (pH =7.6) を 
作る . に 取 せる 場 組織 は 附 著 せる 血液 を 水 に て ひ 去り , TAN 
る 後 更に 乳鉢 に て 充分 に S 50ce FEA ATLA 1 
測り UC AU Ringer 氏 液 1ce を 入れ , 各 
々 に 前 記 0.276 Gee mn 約 30 Ze 
Ostwald 氏 ピ ベッ ト に て 吸 ひ 取る 際 , 該 液 中 に 浮 湊 せ る 織 細 な る 組織 織 維 が ピ ベ , ト 
ゃ 閉 て 液 の 吸 ひ 取り 不可 能 な ぁ を 以 て , 
HRA じ て 該 Lee 試験 管 BRAID. 残 の 液 は 


"本 論文 の 大 要 は 昭和 16 年 第 1 同日 en ze. PCH b. 
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照 液 ミ 共に MEN 探る や 直 ち も に, 87C HOMIE Adv (時 々 混和 ) 
し て 試験 液 の み 卵 入 後 2, 4, 14 時 間 の 3 , 液 14 時 間 1 回 前 記 の 如 
く lee MET. UCT 2cc Hage- 
の 代り に Ringer Feith lee を 用 ふ . 0.27 
UCHR AMM Ostwald 氏 ピ ベッ ト に て 1cee 
BTC 入れ , 試験 液 は 2, 4, 14 時 間 の 3 
14 時 間 1 回 各々 lee HBL, % = 
の も の ミ 挿 入 前 の も の ミ 和 常に 夫々 同様 な る 値 を 示せ し を 以 て 後記 成績 表 に 於 て 類 雑 を 
BES 該 照 に は 卵 入 後 14 時 間 の 成績 の み を 掲載 せめ . 

2) 糖 原 分 解 作用 測定 法 (Winterstein 氏 法 を 改良 せる 中 氏 法 ). 

(Kahlbaum 製 ) を 冷蔵庫 内 に 格納 し 置き , 
See メス コル ベン に 取り , ZU 
(Kahlbaum nach Sörensen )5ce Ringer 氏 液 ( 重 加 へ ざる も の ) 
を 加 へ 2ee さ な し 混和 し , 即ち 0.2% (DH =7.6) を 作る . 次 に 各 組織 1g 
血液 1ee UT Ringer 氏 液 各 別 に 入れ , 各々 
に 前 記 0.270 See 30 秒間 振 温和 せる 後 , 
6 て は 如く ボー ラ を 通過 し て , Ostwald Fer 
Xb を以て 各々 lee zizek, 冷却 管 附属 10ce の 目盛 を 有する 小 試験 管 に 各 別 に 入 
れ , 60 加里 液 1ee 宛 を 加 へ 混和 せる 後 室 に 放置 す . OFF 
照 液 は 各々 上 lee GAP 直ちに 荷 験 液 ミ 同時 に 87°C 
内 に 入れ (時 々 振 混和 す ) て 各 試 液 は 卵 挿入 後 約 2 時 間 , 4 時間, 及び 
14 時 間 の 3 fe, Az 14 時 間 の 1 回 各々 lee 郊 を 探り , Lito AT. 次 に 各 試 

管 沸 湯 中 に て 2 時 間 者 , 冷却 後 々 に 2ce 及び 96% 7 wa — wv BeeH 
& AR BAZ eR ET, 

LIC IRB DK Bee を 加 へ 湯 中 に て 20 
2 LO, 1.19) 2.5 ce 及 び 加 へ て 各々 10 


= 

} 

: 
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ce ミ な し , よく 混和 し て 後 約 30 GRUB 
様 透明 な る を 要 す . 時 は 原 量 は 正確 を 鉄 ) 各 液 5ce 
を 更に 冷却 管 附属 の 小 試験 管 に 探り 0, 沸 湯 中 に て 40 分 間 煮 沸 し て ERR し 
て 0.01 Kr FRru— ROR 1 滴 を 加 へ , 380% 
達 及 び 約 3 蒸溜 水 を 加 へ て 各々 10ce 2ce に 
A & OD A 14 時 間 の ゃ の » 
果 大 な き を 以 て 後記 成績 表 に 於 て 類 雑 避 く る , 該 表 欄 解 作用 の 
場合 の 如く , ER IRINA ART 14 時 間 の 場合 の 成績 の みや 掲載 せめ . 


3. 健康 人 び に 及び 肉腫 患者 血液 に ける 解 
及び 分 解 作 用 に で 
1) 

分 解 作 用 ゃ 測定 せり . 其 結果 は 第 1 表 及 び 第 2 表 に 示す が 如 し. 

表 に 示す が 如く 探 血 後 1 時 間 内 外 せる 健康 人 血液 の 解 作用 は 
far PS 2 時間 加 働 の 際 は O~9.3 mg/dl, 4249 4.5 mg/dl, 4 時 間 加 働 の 際 は 7.2~13.6 
mg/dl, .5 mg/dl (= し て 14 時 間 加 働 
て も 10.1~35.9 mg/dl, 下 均 28.3 mg/dl の 低 値 を 示せ 0 り . 次 に 探 血 後 1 時 間 内 外 終 
過 せ る 健康 人 血液 の 糖 原 分 解 作 用 は 第 2 表 に 示す が 如く PINES 2 時 間 加 働 の 際 は 
27.5~57.8 mg/dl, 41.6 mg/dl, 4 43.2~78.9 mg/dl, 2844 61.5 


第 1 表 健 人 に 於 ける 作用 mg/dl 糖 値 


最初 の 
年 | | モー 
37°C 卵 口内 放置 時 間 ( 時 ) 


0 | 2 4 | 14 14 


0 7.2 | 10.1 | 257.9 


194 60 265.2 
HORO | 162 60 231:5 6.3 12.6 35.9 | 214.5 
$ & 264 10 270.7) 3.6 | 10.2 | 31.3 | 247.4 
OF+O| 222 | 50 | 245.5! 3.5 | 9.1 | 28.4 | 217.1 
= ff 194 60 225.7' 9.3 | 13.6 | 35.6 | 209.6 


or 


10.5 | 28.3 | 229.3 


| 247.7 | 


4 = 
2) 


第 2 表 健康 人 に ける 原 分 解 作用 mg/dl 


| 原 分 人 

性 Gh | — 

| 2 4 14 | 14 
MOTO, 19% | 60 | 171.4) 34.3 | 57.7 95.6 | 138.9 
16% 60 1822175032 71.1 !100.2 | 168.4 
EEK 31 10 213.1 57.8 | 78.9 | 90.2 | 204.8 
WOFO | 22% 50 197.2} 38.4 | 56.7 | 72.2 | 185.4 
a KK 194 60 186.4 | 27.5 | 43.2 | 61.6 | 168.8 
= #] | 190.1, 41.6 | 61.5 | 84.0 173.1 


は 61.6~100.2 mg/dl, 


Hf a 


All 


7} 84.0 mg/dl の 比較 的 高値 や 示せ め . 
終 反 應 も 赤 低 値 を 示せ る に 反し , 該 血 液 の 糖 原作 


値 や 示せ 0. 


2 
te 


の な り 0 め . 


8 


Bb 8 表 に 示す 


PRM 


2 WMT 2 


こ 示 す が 如 7 


健康 人 血液 解 


作用 は 進 


及び 糖 原 


= 


& 
HO 2O 


Ringe ™ 
Tt 
174 | | 30 263.4; 7.1'| 14.3 | 33.0 
654 50. 272.4; 16.2 | 21.6 | 45.1 
16-2 | ft WR #% | 1.30 221.6 | 2.8 8.8 | 35.3 
| #| 1.10 2415| 3.7 6.4 | 16.2 
60% | fi 腸 | 1.10 247.6) 6.8 | 16.8 | 38.3 
497) 40. 230.6 | 10.8 | 18.0 | 35.9 | 
55> mA 40 | 242.6) 9.9 | 13.5 | 32.5 
aS Ly | 2655| 8.2 | 14.2 | 33.8 


14. 
246.2 
257.9 
206.3 
211.0 
223.5 
214.5 
223.7 


226.2 
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| 原 分 解 En 
| 血 後 ーー — 
姓 名 | 病 名 37°C 13) 
| ER 時 . 分 
| 0 2 4 | u 14 
“OWO Mi 8 aif 30 | 210.7/ 51.8 | 66.3 | 94.6 | 202.7 
OW, | | Fe 50 | 164.6 39.7 | 61.5 | 86.9 158.9! 
ihOrO | 46% | A BB W 1.30 165.9 27.1 | 54.1 | 93.8 | 163.1 
TOKO | 334 1.10 193.8 35.9 | 50.3 57.9 | 190.3 
HOXO | 604 | A BB HH 1.10 | 202.8 28.7 | 50.3 | 91.5 | 208.2 
= & 92 4 ait 40 | 187.7. 56.3 | 80.1 | 100.2 | 175.8 
WO | 554 40 192.0 29.7 52.3 | 80.8 | 186.7 
a8 x 188.2 | 38.5 | 59.3 | 86.5 | 183.7 
内 2 時間 加 働 の 際 は 2.8~16.2 mg/dl, 下 均 8.2 mg/dl, 4 EINE PRIS 8.8~21.6 


mg/dl, 


其 行 速度 促進 せる を 認め 難く , 
下 均 33.8 mg/dl を 示し , 


mg/dl, 


O 


50.3~80.1 mg/dl, 


mg/dl 
57.9~100.2 mg/dl, 
比較 高値 を 示せ 0. 


肉腫 思 者 3 名 


原 分 解 作 用 を 測定 せ 0. 


も の な り の . 


(3) 肉腫 患者 血液 に る 解 及び 分 解 作 用 に 就 て 


谷 何 れ の 例 も 腫瘍 を 組織 的 に 検索 し 肉腫 た る ぁ こ 


其 結果 は 第 5 表 及 び 第 6 Al 


BD 


こ 示 す が 如 し . 


下 均 14.2 mg/dl に し て 健康 人 の 2844 4.5 mg/dl 及び 10.5 mg/dl, 
14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て も 16.2~45.1 
健康 人 の 下 均 28.3 mg/dl = 
(者 血液 の 解 用 は 健康 人 血液 の 解 ミ 大 な き を 知れ 0. 
次 に 探 血 後 1 時 間 内 外 経 過 せ る 癌 叫 者 血液 の 糖 原 分 解 作用 は 第 4 表 に 示す が 如く 
AE 2 時 間 加 働 の 際 は 27.1~56.3 mg/dl, 
9 59.3mg/dl に し て , 人 の 41.6 mg/dl 及 び 61.5 
下 均 86.5 mg/dl AL, 健康 人 の HI 84.0 mg/dl ミ 大 差 な く 
な く , 其 進 行 速 度 遅 く , 終 反 應 も 低 値 を 示し , 該 血 液 の 糖 原 分 解 作 用 も 赤 健 康 人 血液 


速 に し て , 


大 差 な く 低 値 を 示せ り . 


#9 38.5 mg/dl, 4 時 間 加 働 の 際 は 


14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て も 


ミ を 確認 せる 


| 
‘ 
Be 
| . 


第 5 表 AMR mg/d! 


| 年齢 | 
名 及 病 名 37°C 放置 時 間 ( 時 ) 
時 分 ーー 
0 | 2 4 | 14 14 


om 21 そ | BRM! 1.30 | 29.8| 3.9 | 10.3 | 20.4 | 205.9 
| | 

HOR 12 Fe al Ai | 50 | 227.8 | 7.6 | 183 | 40.2 | 214.4 

03 227.8 | 7. 3 | 40.2 | 214. 


KOH 354 AHMER | 40 | 234.8] 10.5 | 15.6 | 31.9 | 220.1 


= ax Ry | 227.3] 7.3 | 14.7 | 34.2 | 213.5 


| fit 分 解 | 
性 。 分 ~ 
| 0 Fa 4 14 14 


| 


22-2 1.30 169.6 36.1 57.7 95.6 | 162.3 


wom, 19 FBR so 193.5 46.4 63.9 m. 
HOM 354 40 190.6 39.5 60.3 87.4._ 182. 


os 


7S 4%) "481.2! 40.7 | 60.6 | 90.4 | 152. 


Ww 


As Py 2 時間 加 働 の 際 は 3.9~10.5 mg/dl, “£447.38 mg/dl, 4 時 間 加 働 の 際 は 10.3~ 
18.3 44 14.7 mg/d) に UC A 4.5 mg/d] 及び 10.5 mg/dl SRH 
な く , 患者 の 下 8.2 mg/dl, 及び 14.2 mg/dl 14 時 間 働 の 終 
反 應 に 於 て も 30.4~40.2 mg/di, 下 均 34.2 mg/dl を 示し , 健康 人 の 下 均 28.3 mg/dl 
OD 33.8 mg/dl SH RER SIEH Zi OBEN 
A OD ミ 大 差 な き を 知れ 0. 

HEIN ee 2 時 間 加 働 の 際 は 86.1~46.4 mg/dl, 7544 40.7 mg/dl, 4 時 間 加 働 の 際 は 
57.7~63.9 mg/dl, 744 60.6 mg/dl (= し て 健康 人 の 下 均 41.6 mg/dl 及び 61.5 mg/dl 
ミ 大 差 な く , MRL OMY 38.5 mg/dl 及び 59.3 mg/dl ミ も ゃ 大差 な し . 14 時 間 加 
働 の 終 反 に て も 87.4~95.6 mg/dl, 90.4 mg/dl を 示し 健康 人 の 84.0 
mg/dl ミ 大 差 な く , 患者 の 均 86.5 mg/dl ミ も 大 差 な し . Zick ALE 
患者 血液 の 原 分 解 作用 は 健康 人 及び 者 血液 の れ ミ 大 き を 知れ . DON 
腫 患 者 血液 の 解 結 作用 は 健康 人 ミ 大 差 な く , BIETEN, 終 反 應 も 低 値 を 示し , 
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a 
4 

= 
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ミ 上 比較 し 何れ も 大差 な き を 知れ 0. 


(4) 

1) 健康 人 血液 の 解 糖 作用 は 進行 速度 遅く 終 反 應 も 低 値 を 示せ る に 反し 、 PLZ 
原 分 解 作用 は 進行 は 解 用 に 比 し 速 に し て 終 反 應 も 比 較 的 高値 を 示せ 
0, 


4. EHRT 
T 
(1) 

TREAT S 10 時 間 内 外 終 せ る 良性 腫 場 組 織 の 解 作用 

第 7 表 真性 腫瘍 組織 に ける 解 作用 mg 


| $3 ‘ 
年 齢 | |= 
名 及 | 病 37°C 放置 時 間 (時 ) 
性 時 。 分 | 
| | & | 2 4 | 14 14 


| 349 | 4.0 | 271.0) 9.2 | 20.9 60.7 | 252.9 
429 | | 26.0 | 275.6) 2.6 | 14.7 46.7 | 250.9 
BOLO 554/57 8.0 | 279) 0 | O 17.9 | 269.5 
402 % 7.0 | 277) 31 | 18.8 | 54.3 | 257.7 
BRO YO | 463. | | 6.6 | 46.2 | 258.7 

| 4.4 | 61.3 | 273.0 
2.8 16.0 | 263.0 


43.3 | 260.8 


a 
- 
ae 

| 


第 8 表 性 腫瘍 組織 に ける 糖 原 分 解 作 用 mg% 


| | 最初 の 

性 | 分 | | 

| | 14 
@ sc | 349 | 4.0 | 251.3] 10.5 | 18.0 | 39.5 | 227.9 
O| 429 26.0 | 225.3! 12.6 23.8 78.8 | 199.6 

fs) | 
#020 |5+|r x m m| 8.0 | 29.4) 12.4 16.3 | 46.5 | 194.0 
02 7.0 | 263.8) 21.1 | 58.8 73.8 | 236.9 
vO | 469-1 | 10.0 | 238.1| 34.2 | 49.0 | 65.7 | 223.8 
| ME | 8.0 | 231.5 35.4 4.8 64.1 | 209.5 
| 484 | + 8.0 | 239.9] 17.8 39.4 60.4 | 227.4 
7 Py | 238.5 | 20.6 | 35.7 | 61.3 | 217.0 
i 


2 時 間 加 働 の 際 は O~9.2me%, BY 2.9me%, 4 時間 加 働 の 際 は O~ 
20.9mg%, 球 均 9.0 mg に し て , 其 進 行 速 度 非常 に 遅く , 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 
於 て も 46.2-61.3mg%, 43.3 mg の 低 値 を 示せ 0. “Ki 
2 時 間 加 働 の 際 は 10.5~35.4me%, 20.6mg%, 4 時間 加 

LT, 14 時 間 加 の 反 に 於 て は 39.5-78.8mg%, 61.3 mg% を 示せ 0. 

良性 腫瘍 組織 の 解 作 用 は 行 度 非 常に 遅く , 終 反 低 値 を 示せ 0 ML 
LT, 終 反 應 も 
高値 を 示せ 0. 


(2) 肉腫 組織 に る 解 及び 原 分 解 作 用 に て 
肉腫 患者 3 名 に 就 て 肉腫 切除 後 約 5~10 時 間 内 外 縦 過 せ る 肉腫 組織 に 於 ける 解 粘 及 
・ び ひび 原 分 解 作用 測定 せめ. LANE I 
せる も の な の . 

其 結果 は 第 9 表 及 び 第 10 表 に 示す が 如 し . 

DEI 表 に 示す が 如く 切除 後 約 5ー10 時 間 内 外 縦 過 せ る 肉腫 組織 の 解 糖 作 用 は 
SRE Py 2 時 間 加 働 の 際 は 13.9~24.7 me%, 7743 20.1mg%, 4 時 間 加 働 の 際 は 
23.5~48.3mg%, 33.4mg に し て , 良性 腫瘍 組織 の 2.9me”~RU 9.0 
mg に 比 し 其 度 し く 促 進 せ を 見 た め .14 時 間 加 働 の 終 反 に 於 て 170.9~ 
253.8mg%, 均 210.1 mg 示し, 良性 組 織 の 均 43.3 mg 上 比 し 約 5 
の 高値 を 示せ 0 め . 之 に より 観れ ば 肉腫 組織 の 解 材 作用 は 良性 腫 場 組織 の 解 糖 作用 に 比 


1 
ーー 
= 


4 


第 9 表 2 meee 


| 


| 0 2| 4 | 4 | 14 


8.30| 310.0| 24.7 | 48.3 | 253.8 | 205.5 
HOR 1% TA | 5.30| 241.7 21.6 23.5 | 205.6 | 209.2 
HO 354 AM 25.0 256.6 13.9 | 28.4 | 170.9| 240.5 


269.4; 20.1 | 33.4 210.1 | 248.4 | 


第 10 表 mg“ 


| [ | 最初 の | | 
= | | 0 Zu | 14 | 14 


ac Otis. | 8.30 239.3 40.9 | 66.4 | 114.2| 217.6 


HOR 12 5.30 179.5 31.5 | 53.3 | 105.9 161.5 
HOME| 353 MAR ME 25.0 208.8 47.0 | 70.9 | 127.2) 174.2 
N 均 | 207.5| 39.8 | 63.5 | 115.8 | 184.4 


(SHE 14 時 間 加 働 の 終 反 に て 約 5 の 高値 を 示せ 0. 

次 に 切除 後 約 5~10 時 間 内 外 終 過 せ る 肉腫 組織 の 糖 原 分 解 作用 は 第 10 表 に 示す が 
a SSR 2 時 間 加 働 の 際 は 31.5~40.7 mg%, 下 均 39.8 mg, 4 時 間 加 働 の 際 
は 53.3-70.9mg%, 63.5 mg2 に し て , 20.6 mg 
85.7mg2 に 比 し 其 進 行 速 度 著 し く 促 進 せ る ぁ を 見 , 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て 105.9~ 
127.2mg%, 115.8mg% 良性 組 織 の 均 61.3 mg 9 2 
の 高値 を 示せ り . ZU OD PERS 


(3) SMBRUBRD MAIC RT 
20 名 に 就 て 端 腫 切除 後 約 ~ 10 時 間 内 外 過 せ る IA OB 
原 分 解 作用 を 測定 せめ . TE BR COURS, 
其 結果 は 第 11 RRO 12 表 に 示す が 如 し . 
BD tH 11 表 に 示す が 如く 切除 後 約 3~10 時 間 内 外 経 過 せ る WEHR WERE HT LE 
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BER 2 時間 加 働 の 際 は 6.2—-30.4mg%, 744 14.9 me%, 4 時 間 加 働 の 際 は 14.9~ 
59.5mg%, 35.9mg% LT, MRO TH 2.9 mg% 及び 9.0 mg 
ARIEL, 肉腫 組織 の 均 20.1 me% 33.4 mg 比 す れ ば 
MALO. 14 時 間 加 働 の 終 反 に HS Tit 90.7~238.0 mg%, 744 170.6 
mg ゃ 示し , 良性 腫 場 組織 の 奈 均 43.3 mg に 比 し 約 4 倍 の 高 償 を か 示し, 肉腫 組織 
210.1 mg% CH LM 示す も AS KGL. BD 
PERS LER OD 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 
於 て 約 4 億 の 高値 を 示せ り . MUT 肉腫 組織 の BEREITS RER Sem 

次 に 切除 後 約 3~10 2 E 12 表 に 示す が 
PSD PS 2 時 間 加 働 の 際 は 28.0~101.7 mg%, 47.2 mg2%, 4 時 間 加 働 の 際 


re 名 | 及 病 名 37°C 

性 6 | 2 4 14 | 14 
474 | | 7.30| 280.4| 30.4 | 48.1 | 206.3 | 250.0 
m O44 | mod | 6.0 | 285.0| 12.6 | 25.4 | 225.5 | 252.5 
37-4, | 9.0 | 308.4] 28.1 | 56.8 | 238.0 | 297.6 
35}. | 5.30| 269.2| 16.3 | 37.7 | 219.0} 253.1 
HO 514! 5 | | 266.5 | 23.6 | 59.5 229.9 | 234.4 
FFOUO 30%) WoO | 6.30) 272.9| 15.9 | 35.5 | 193.2 | 250.9 
〇 上 5.30) 283.2| 11.8 | 26.4 203.8 | 248.9 
元 〇 容 51?| 左 側 上 BW) 28.0 | 261.5| 9.3 | 20.4 192.7 | 244.2 
ME 26.30) 277.2| 22.2 | 44.4 233.7 | 260.3 
MOWO 424) 7.30 225.3 | 10.3 | 31.9 | 163.9| 207.4 
SOMO 434) | 3.30 | 248.9) 7.9 | 24.5 99.7 | 222.7 
HOMO 334) | 5.0 266.5) 12.4 | 33.7 | 206.4 | 239.6 
354) 6.30) 237.4| 8.5 | 23.9 | 120.6 | 214.9 
| 4.0 | 263.7| 21.1 | 57.7 | 90.7) 239.0 
FORO 439) | 7.0 | 266.5 | 10.6 | 35.8 | 201.1 | 239.6 
474) 6.0 | 280.7 | 16.3 | 39.9 | 99.3 | 267.6 
48%! Je fil FL 7.0 236.3 | 8.2 23.1 | 90.9 218.9 
SOKO 3.30) 255.1] 6.4 | 25.1 | 93.1] 224.1 
MA 7.0 | 279.6) 6.2 | 14.9 | 91.2) 258.4 
YEO Wi 459! fl FL 90 | 273.6) 20.5 | 53.8 | 212.0] 256.8 
下 x | 266.9 | 14.9 | 35.9 | 170.6 | 244.0 


é 
: 
g 
' 
1 
Far 


mee 
性 | 0 2 

佐 〇 47%, 7.30| 250.2| 46.6 | 81.7! 196.1| 215.7 
6.0 | 216.5] 35.4 | 75.7, 129.9 207.4 
[37-7 9.0 | 220.4) 39.9 | 193.3 | 198.7 | 212.8 
Bo 5.30 | 234.6 | 31.3 56.9 119.1 200.8 
HO” O 514 7.0 | 203.3 | 50.3 | 73.3 | 128.2 190.5 
30% 6.30 | 228.9) 39.3 | 58.6) 168.5 199.6 
6d 上 5.30| 205.6) 49.0 | 73.3 185.8 194.8 
元 〇 容 MM 上 BM 28.0) 256.2) 38.1 | 59.9) 117.8 234.4 
4 側 上 FA | 26.30] 231.5] 69.4 91.5, 149.0 229.7 
MOMO 424) | 7.30 | 245.9 96.9 | 132.8 | 206.4 | 208.2 
=OMO 438 | 3.30 | 199.6 | 35.4 | 69.0) 106.7 174.1 
334 | 5.0 1 188.4 | 34.4 | 60.5 97.4 159.9 
357 | 6.30 2221| 53.1 | 87.2 142.1 198.7 
484) 4.0 | 218.0) 101.7 | 146.5) 159.3 191.8 
MORO 43%) 7.0 222.5 | 45.7 | 71.5) 110.6 204.6 
O M473) 6.0 | 230.9] 43.1 | 85.5; 119.4 221.6 
BOvO 48% 7c MA 冶 | 7.0 | 178.6) 28.0 | 47.9; 98.8) 144.3 
394 MA 3.30) 207.7) 48.2 | 61.9) 145.8) 187.7 
FL M| 232.5) 24.9 | 63.7, 115.5 214.5 
vt Om 45% MA 癌 | 9.0 | 183.0] 33.7 | 64.2, 100.2 168.8 
7 ¥y | 218.8) 47.2 | 82.7} 139.8! 198.0 


mg% に し て , 良性 腫 場 組 織 の 不 均 20.6 mg % RE 
35.7 mg2 ARIEL. 腫 組織 の 下 均 39.8 mg 2 63.° 
mg に He 促進 せる も 14 時 間 加 働 の WET 97.4~206.4 
139.8 mg 示し , 良性 腫 場 組織 の 均 61.3 mg し 約 2 の 高 
©. 印 ち 敵 組 織 の 粘 原 分 解 作 用 は 良性 腫 場 組 織 に 比 し 碁 行 速度 著しく 促進 し , 14 時 
間 加 働 の 終 反 應 に 於 て 約 2 倍 生 の 高値 を 示せ 0 め . 面 し て 肉腫 組織 の 自 原 分 解 作 用 に 比 
し 殆 き 大 差 な き を 知れ 0. 


は 47.9-193.3 mg%, 82.7 


mg%, 


(4) 


1) 良性 腫瘍 組織 の 解 必用 は 進行 速度 非常 に 
該 組 織 の 糖 原 分 解 作 用 は 進 
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met 

良性 腫 場 組織 に 比 し 其 行 速 し く 促進 し , 14 HS THY 2 の 


高値 を 示せ 0. 

3) 組 織 の 解 作用 は 良性 組織 の 解 用 に し 進 行 度 閉 し く 促 進 し , 
14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て 約 4 憶 の 高値 を 示 し , 肉腫 組織 の 解 糖 必 用 ミ は 大 差 な し . 
次 に 該 組織 の 糖 原 分 解 作用 は 良性 腫瘍 組織 に 上 比 し 其 進 行 速度 著しく 促進 し , 14 時 間 
HIVE) FAIR REN BS CHS 2 億 生 の 高値 を 示し , 肉腫 組織 の 糖 原 分 解 作用 ミ は 殆 き 大 非 な 
L. 


5. 本 編 

前 記 各 於 ける 成績 を 其 下 値 を 以 て 更に 第 13 表 及 び 第 14 ART 
Ls 各 血 液 及び 各 組 織 に ける 解 及び 原 分 解 作用 の 係 た ら し た 
9, 

HIPPY Py 2 時 間 及 び 4 時 間 加 働 の 際 は 244 4.5 mg/dl 及び 10.5 mg/dl に し て 14 時 
BOR HST 28.3 mg/dl の 低 値 を 示せ . 
2 時 間 及 び 4 時 間 加 
41.6 mg/dl 及び 61.5 mg/dl (= UT, 14 
均 84.0 mg/dl の 比較 的 高値 を 示せ り 。 

第 13 表 健康 人 ・ ・ 肉 腫 者 血液 及び 性 肉 腫 組織 に 於 ける 


14 
健康 人 血液 | 247.7 | a5 | 10.5 28.3 | 229.3 
MR mm | 245.7 | 82 | 142 33.8 226.2 

| 

肉腫 悪者 血液 227.3 | 7.3 14.7 34.2 213.5 
真性 腫瘍 組織 | 279.3 | 2.9 | 9.0 43.3 | 260.8 
肉腫 組織 269.3 | 20.1 | 33.4 210.1 | 248.4 
# 組 織 | 266.9 | 14.9 | 35.9 | 170.6 | 244.0 


= 
4 
} 
N 
E 


糖 原 分 解 作 用 mg? CRY 


血液 及 37°C 放置 時 間 ( 時 ) 
| o | 2 | 4 | 1% | 14 


健康 人 血液 | 190. 


1 41.6 61.5 84.0 173.1 
| 188.2 38.5 | 59.3 86.5 183.1 
| 181.2 40.7 | 60.6 90.4 | 152.2 
| 238.5 20.6 | 35.7 61.3 217.0 
| 207.5 | 39,8 | 63.5 | 115.8 184.0 
m 組 織 | 218.8 47.2 | 82.7 139.8 198.0 


PRU 1 BECO) < PS 2 時 間 及 び 
4 8.2 mg/dl 及び 14.2 mg/dl に し て , 健康 人 の 均 4.5 mg/dl 
% P44 33.8 mg/dl の 低 値 を 示し , 健康 人 の 下 均 28.3 mg/dl (HURL. 
38.5 mg/dl 及び 59.3 mg/d1 UT, 健康 人 の 下 均 41.6 mg/dl 及び 61.5 mg/dl に 
Hol 時 間 働 の 終 に 於 て も 86.5 mg/dl を 示し , 
84.0 mg/dl に 比 し 大 差 な し 解 は 健康 人 血液 の 夫 れ に 比 し 
, 終 反 も 低 値 を 示し , 血液 の 解 作 用 も 健 

1 2 肉腫 思 者 血液 の dn 2 時 間 
及び 4 時 間 加 働 の BREITE 7.3 mg/dl 及び 14.7 mg/dl に し て 健康 人 血液 の 下 均 4.5 
mg/dl 及び 10.5 mg/dl O 8.2 mg/dl 及び 14.2 


mg/dl 14 時 間 加 働 の 終 反 に て も 34.2 mg/dl を 示し , 


BER 28.3 mg/dl 33.8 mg/dl に 比 

40.7 mg/dl 及び 60.6 mg/dl (= UT 健康 人 血液 の “FY 41.6 mg/dl 及び 61.5 mg/dl に 
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38.5 mg/dl 及び 59.3 mg/dl に 比 す る も 大 差 な 
(し. 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に HST & 球 均 90.4 mg/dl を 示し , 健康 人 血液 の 古 均 84.0 
mg/dl 86.5 mg/dl に 比 す る も な し . MS 
肉腫 患者 血液 の 解 作 用 は 健康 人 血液 の 夫 れ ミ 大 差 な く , MRO RUE 
る も 大差 な く , 終 反 も 低 値 を 示せ 0 
健康 人 血液 の れ ミ 大 差 な く , RAUCH TFT 進行 速度 
は 解 用 に 比 し 委 に し て 終 反 も 比較 的 高値 示せ 0. 

切除 後 約 4~10 時 間 内 外 経過 せる 場 組織 の 解 用 は の 如く 其 行 度 
EECHS DER 2 時間 及び 4 時 間 加 働 の 際 は 下 均 2.9mg 玉 及び 9.0mg に し て , 
14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て も 下 均 43.3 mg の 低 値 を 示せ め . 次 に 該 組織 の 自 原 分 
< HET US 2 時 間 及 び 4 時 
間 加 働 の 際 は 汗 均 20.6 mg KMU 35.7 mg に し て , 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に HATS. 
61.3 mg の 比較 高値 を 示せ 

5) 肉腫 組織 に ける 解 及び 分 解 作 用 

切除 後 約 510 2 OD 2 時 間 及 び 4 時 間 
加 働 の 際 は 下 均 20.1 mg% 及び 33.4 mg7% に し て , 良性 腫 場 組織 の 749 2.9 mg 
及び 9.0 mg に 上 ASE TE S 促進 し, 14 時 間 加 働 の 終 反 に て は 
210.1 mg 示し, 良性 腫 場 組織 の 43.3 mE SCH ROH 

YALE 2 時 間 及 び 4 39.8 mg 
及び 63.5 mg し て , 20.6 me% MU 35.7 mg 比 し 其 進 行 
速度 著しく 促進 し , 14 時 間 加 働 の 終 反 に て は 115.8 mg 良性 腫瘍 
ALOT 61.3 mg に 比 し 約 2 倍 の 高値 を 示せ め . 即ち も 肉腫 組織 の 解 結 必用 は 良性 
腫瘍 組織 の 夫 に 上 比 し 其 進 行 速 度 閉 し く 促進 し , 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て も 約 5 倍 
の 高値 を 示せ り 。 次 に 該 組織 の 糖 原 分 解 必用 は 良性 腫瘍 組織 の 夫 れ に 比 し 其 進 行 速度 
著しく 促進 し , 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て も 約 2 億 の 高値 を 示せ 0. 

6) 組織 に ける 解 及び 原 分 解 作 用 

切除 後 約 3ー10 時 間 内 外 終 過 せ る 敵 組 織 の 解 糖 作 用 は 解 卵 口内 2 時 間 及 び 4 時 間 加 
AH 14.9 mg 及び 35.9 mg し て , 良性 腫 場 組織 の 均 2.9 mg 
9.0 mg に 比 し 其 進 行 速 度 著 し く 促進 し , 舎 ほ 肉腫 組織 の 在 均 20.1 me% RU 33.4 
mg に 比 す れ ば 大 状 な く , 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に HE TIS 2749 170.6 mg を 示し , 
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良性 腫瘍 組織 の 74 43.3 me% I I LAA 億 の 高値 を 示し , ls 肉腫 組織 の 19 
210.1 mg% CE TRUE FAs 示す も HAS 大差 な し . 次 に 組 織 の 原 分 解放 
PS 2 時 間 及 び 4 OPES 47.2 me%RU.82.7 mg2 に し て , 
腫瘍 組織 の 20.6 me% 35.7 mg に 比 し 其 行 速度 著しく 促進 し , 
腫 組織 の 均 39.8 mE RU 63.5% TRUE 僅か に 促進 せる ゃ 大差 な く , 14 時 間 
加 働 の 終 反 應 に 於 て 不 均 139.8 mg を 示し, 良性 腫 場 組織 の 7-49 61.3 mg に 比 し 
約 2 倍 年 の 高値 を 示し , TS AARON 115.8 mg に 比 す れ ば 策 ゝ 高値 を 示す 
も 大 療 し . 即ち 組 織 の 解 用 は 良性 腫瘍 組織 の れ に 其 行 度 閉 し 
< EEL, 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て 約 4 億 の 高値 を 示し , 人 千 は 肉腫 組織 の 大 れ に 
比 す れ ば 其 進 行 速 度 及び 終 反 應 に 於 て 何れ も 大 差 な し . 
次 に 該 組 織 の 糖 原 分 解 作 用 は 良性 腫 場 組織 の 大 れ に 上 比 し 其 進 行 速度 著しく 促進 し , 

14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て 約 2 EEO 高値 を 示し, 何 ほ 肉腫 組織 の 大 れ に 比 す れ ば 
行 度 及び 終 反 に 於 て 何れ も 大差 な し . 


6. # if 

1) 探 血 後 1 時 間 内 外 過 せ る 健康 人 血液 の 4 
14 時 間 加 働 の 終 反 に 於 て も 28.3 mg/dl の 低 値 を . 

2) 血 後 1 時 間 内 外 せ る ぁ 及び 肉腫 血液 の 解 作用 は 其 度 及 び 終 
反 應 に 於 て 何れ ゃ 健康 人 血液 の 大 れ ミ 大 差 な し . 

3) 探 血 後 1 時 間 内 外 経過 せる 血液 肉腫 血液 さ の OD 
進行 速度 及び 終 反 應 に 於 て 何れ も ゃ 大差 な し . 

4) 切除 後 約 4~10 時 間 内 外 経 過 せ る 良性 腫瘍 組織 の 解 結 作用 は 其 進 行 速度 非常 に 
14 HST HY 43.3 mg 低 値 示せ . 

5) 切除 後 約 510 時 間 内 外 経 過 せ る 肉腫 組織 の 解 糖 作用 は 性 良 睡 瘍 組織 の 大 れ に 
比 し 其 行 速 度 し く 14 時 間 働 の 終 反 に て も 約 5 億 の 高値 

し 其 行 速 度 閉 し く 促進 し , 14 BIO 4 億 の 高値 を 
| 
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8) PER 1 2 BEER A 原 分 解 作用 は 其 の HEAT 
の 比較 的 高値 を 示せ 0. 

9) 後 1 時 間 内 外 せ る 及び 肉腫 中 血液 の 原 分 解 作用 は 進 行 速度 及 
び 終 反 に 於 て 何れ も 健康 人 血液 の ミ 大 な し 

10) 探 後 1 時間 内 外 過 せ る 血液 ミ 肉 者 血液 さ の 原 分 解 作 用 の 間 に 
は 其 進 行 速 度 及 び 終 反 應 に 於 て 何れ も 殆 ご 大 差 な し . 

11) 切除 後 約 4ー10 時 間 内 外 経 過 せ る 良性 腫 場 組 織 の 和 緒 原 分 解 作用 は 其 進 行 速 度 は 
該 組 織 解 より は 速 に し て , 14 時 間 加 働 の 終 反 に て 下 61.3 
mg 比較 的 高値 示せ . 

12) 切除 後 約 5ー10 時 間 内 外 経 過 せ る 肉腫 組織 の 糖 原 分 解 作 用 は 良性 腫 場 組織 の 夫 
れ に 比 し 其 進 行 速 度 閉 し く PEEL, RROD REPS 14 時 間 加 働 の 終 反 應 に 於 て 約 2 億 の 高 
値 を 示せ 0. 

13) 切除 後 約 3~10 時 間 内 外 終 過 せる 疾 組 織 の 糖 原 分 解 作 用 は 良性 腫瘍 組織 の 大 れ 
に し 其 進 行 速度 著しく 促進 し , 14 時 間 加 働 の 終 反 に て 約 2 OS 
値 示せ 

14) 癌 組織 ミ 肉 腫 組織 ミ の 邊 原 分 解 作 用 の 間 に は 其 進 行 速 度 及 び 終 反 應 に 於 て 殆 で 
KERL. 

iCRAL ES. 
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Auszug 


Uber Glykolyse und Glykogenolyse im Krebs- bzw. Sarkom- 
gewebe sowie im Blute von Krebs- bzw. Sarkomkranken 


Von 


Itiro Maruyama 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Kaiserlichen Universität Keijo. 
Vorstand: Prof. Dr. H. Honna.) 


(Eingegangen am 6. Juli, 1942) 


1924 haben Warburg und seine Schüler berichtet, dass in bösartigen 
Geschwülsten die Glykolyse im Vergleich zu anderen Geweben deutlich ge- : 
steigert ist; und diese Beobachtung ist seitdem von vielen Seiten nachge- 
prüft und bestätigt worden. 

Über die Glykogenolyse liegt bisher jedoch nur ein Bericht vom Vater 
des Verfassers über Beobachtungen bei Kaninchensarkom vor. 

Verf. hat nun Untersuchungen über die Glykogenolyse in menschlichen 
Krebs- bzw. Sarkomgeweben sowie im Blute solcher Kranken angestellt und 
daneben gleichzeitig auch die Glykolyse nachgeprüft. 

Die Glykogenolyse wurde nach der Glykogenbestimmungsmikromethode 
von Naka (verbesserte Winterstein’sche Methode) gemessen, die Glykolyse 
mit Hilfe des Unterschiedes der Zuckermenge vor und nach dem Versuche, 
wobei diese Menge nach der Methode von Hagedorn-Jensen bestimmt wurde. 
Die Versuche erbrachten folgende Ergebnisse : 

1) Glykolyse sowie Glykogenolyse im Blute von Krebs- bzw. Sarkom- 
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Kranken zeigen sowohl in ihrer Geschwindigkeit als auch in der Endreak- 
tion keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber dem Blute von Gesunden. 

2) Zwischen der Glykolyse und Glykogenolyse im Blute von Krebs- 
kranken und der im Blute von Sarkomkranken ist kein deutlicher Unter- 
schied zu erkennen. 

3) Im Sarkomgewebe zeigt die Glykolyse im Vergleich mit dem Gewebe 
von gutartigen Geschwülsten in ihrer Geschwindigkeit eine deutliche Be- 
schleunigung und in der Endreaktion einen etwa 5-fachen Wert, die Gly- 
kogenolyse ebenfalls eine deutliche Beschleunigung und in der Endreaktion 


ungefähr einen doppelten Wert. 

4) Im Krebsgewebe zeigt sich bei der Glykolyse im Vergleich mit dem 
Gewebe gutartiger Geschwiilste eine deutliche Steigerung ihrer Geschwindig- 
keit und in der Endreaktion ungefähr der 4-fäche Wert, bei der Glykogeno- 
lyse ebenfalls eine auffallende Steigerung der Geschwindigkeit und in der 
Endreaktion etwa der 2:-fache Wert. 

5) Ein Unterschied zwischen der Glykolyse und Glykogenolyse im Krebs- 
gewebe und der im Sarkomgewebe ist kaum festzustellen. 
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Effect of Varying Amounts of Liver Feeding on 
Experimental Production of Liver Cancer 
and Cirrhosis* 


By 


Kazuo Mori and Waro Nakahara 
The Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo 
(PLATE XXIII) 
(Received for Publication, June 16, 1942) 

Since our first demonstration!) of the remarkable inhibiting effect of 
liver feeding on the production of liver cancer due to dimethylaminoazo- 
benzol (butter yellow) many additional experiments confirmed and extended 
the original finding. Chief among these collaborative evidences were that 
liver feeding inhibited liver cancer production not only when butter yellow 
was fed but also when this substance was injected into rats?), and that the 
inhibiting effect of liver feeding was not limited to butter yellow liver 
cancer but extended to the liver cancer production by another azo-compound, 
o-aminoazotoluol3). In all these experiments dried liver powder was added 
to the diet at the ratio of 10%. 

In the meantime Miyadi (in Kinosita’s laboratory),® Sugiura and 
Kensler®), and Miller, Miner, Rusch and Baumann® completely confirmed 
our original observation on the inhibiting action of liver feeding. The last 
named group of American workers tested the effect of liver feeding at 10% 
and 20% levels, finding no difference in the degree of the inhibition of liver 
cancer. The effect of liver feeding at levels below 10% has not been repor- 


ted, and the present experiment is intended to fill this void. 


Experiment 


Four series of 60 albino rats each were used in the present experiment, 
all maintained on the identical dietary and other experimental conditions 
except the amount of dried liver powder added to the diet : — 


* Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 
Education. 
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Group A: Polished rice without liver powder 
Group B: Liver powder added to polished rice at the level of 2 per 
cent 5 

Group C: Liver powder at the level of 4 per cent 

Group D: Liver powder, 8 per cent 

All the groups alike received olive oil solution of dimethylaminoazoben- 
zol mixed with the diet, according to the established method for the produc- 
tion of liver cancer. The diet was supplemented with a slice of fresh carrot 
per rat every other day, as has been customary in this laboratory. 

The experiment was continued for a period of 150 days, at the end of 
which all the rats then surviving were killed and autopsy performed. In- 
dividual records of all these rats are given in Tables 1-4, appended at the 
end of this paper. 

Careful comparison of the liver findings among the four groups of rats 
disclosed remarkable differences in the development of liver caricer and of 
cirrhosis. These pathological conditions occurred roughly in an inverse pro- 
portion to the increasing per cent of liver powder added to the diet, as may 
be clear from the following tabulation : 


Percent of liver | | | 
—__ powder added | 0% | 2% 4% | 8% 
as 2 | Group A | Group B Group C Group D 
Cancer with cirrhosis | 17(77.2%) | 5(12.5%) | 1( 2.796) | 0 
Cancer without cirrhosis 0 8(20.0%) | 0 0 
Cirrhosis only 4(18.1%) | 6(15.0%) | 0 | 0 
Uneven surface with localized | 9(22.5%) | 9(25.0%) 3(10.322) 
cirrhotic areas | 
Uneven surface only | 1( 4.5%) | 7(17.5%) | 10(27.7%) | 5(17.2%) 
Macroscopically normal 0 5(12.525) | 16(44.496) | 21(72.425) 
Total no. of rats | 22 40 36 29 


It may be added here that in Group A (0% liver), outspoken cirrhosis 
was already found in a rat dying 50 days after the beginning of the experi- 
ment, and of the 8 rats dying subsequent to that time 2 showed cirrhosis, 
3 slightly uneven surface, while in 3 others the liver was approximately 
normal. In Group B slightly uneven surface of the liver was encountered 
only ina rat dying 134 days after the beginning: in Groups C and D, none 
of the rats dying before the 150 day period showed any macroscopically 
recognizable change in the liver. 
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The degree of inhibition by liver feeding was about as high at 8% as 
at 10% level previously tested, and the overwhelming majority of the rats 


showed maeroscepically normal liver. At 4% level, the liver feeding definitely 
inhibited cancer production, but not so completely as at 8% level, and in a 
small percent of the cases the liver showed slightly uneven surface with or 
without localized cirrhotic areas. At 2% level, the inhibiting effect was 
still perceptible but was slight. 

An interesting fact emerged out of the comparison of the liver findings, 
namely, that as many as 8 of the 13 liver cancers in Group B (2% liver 
feeding) were not accompanied with cirrhosis, whereas all the 17 liver can- 
cers in Group A (without liver feeding) were associated with definite cir- 
rhosis. 

By liver cancer without cirrhosis we do not mean that the cancer was 
not associated with connective tissue proliferation in the rest of the liver. 
As may be seen from the examples illustrated in Figs. 1 and 2, these can- 
cerous livers exhibited slightly uneven surfaces, but such changes seemed 
too mild to justify the diagnosis of cirrhosis, Without liver feeding butter 
yellow produced liver cancer associated with well marked cirrhosis (Figs. 3 
and 4). 

It has been our experience in butter yellow experiments that practically 
all the liver cancers produced were complicated with cirrhosis, which we 
have come to regard as the forerunner of liver cancer. Working with o- 
aminoazotoluol, Sasaki and Yoshida?) maintained that liver cancers they 
obtained were without cirrhosis. We?) showed that in some cases, cirrhosis 
may be produced by o-aminoazotoluol feeding, although in the majority of 
cases cirrhosis was not prominent even when liver cancer was demonstrated. 

o-Aminoazotoluo! is very much less active than dimethylaminoazobenzol 
as liver cancer producing agent, and it is of interest that when the action 
of the latter was partially inhibited by small amount of liver feeding, it 
showed the tendency to produce liver cancer without cirrhosis as is usually 


the ease with the former. 


Summary 


The production of butter yellow liver cancer was as markedly inhibited 
by liver feeding at 8% as at 10% level. When the amount of liver powder 
was reduced to 4% there was a slight falling off of the inhibiting effect, 
which, however, was still demonstrable. At 2% level the inhibition became 
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decidedly of lower degree. 

Incidentally, an interesting fact was noted that at 2% liver feeding 
the liver cancer produced tended to be unaccompanied with cirrhosis, con- 
trary to the usual butter yellow cancer which is almost constantly preceded 
by and accompanied with definite cirrhosis. 
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Appendix 


Table 1. Control Series without Liver Feeding 
(Group~ A) 


Rat | : | Body weight (g) Amount of butter | N : 
Ne. | Sex | yellow consumed | Liver findings 
y ‚ Initial | Maximum | Final (mg) | 
1/2 | a | 135 | 8; 492 | Cancer with Cirrhosis 
2/4 | 1909 | 150 130 490 
4/4 | 90 125 120 464 
5 | t | 140 | 150 140 | 464 
121 110 456 ‘ 
8 | + | m) = 95 | 428 | 
9/4 | m | 110 100 | 412 
1 | | 15 | 115 | 396 | 
1} 9 | 9 95 | 388 
2 | + 80 100 100 | 388 
13 | 4 1200 | 120 90 | 388 | 
“| t 10 | 1m 100 | 384 ae! 
15 | + 80 95 5 380 
16 | + 100 100 95 | 372 
17 | | 9 100 85 | 344 of 
18 | 4 | 170 | 190 155 | 184 | Cirrhosis only 
| + | 90 140 90 | 160 
20 | ¥ 15 | 135 110 | 420 | ei 
105 90 | 108 | 
22 | 4 95 | 100 90 356 | Uneven surface 
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Table 2. Effect of Adding Liver Powder at 2 Percent Level 
(Group B) 
Rat | | Body weight (g) | Amount of butter | ; : 
No. | Sex EERITT | ee yellow consumed | Liver findings 
| | Initial | Maximum| Final | (mg) | 

11% 120 | 120 80 472 | Cancer with cirrhosis 

3 | 4 130 130 100 448 | 

4 | 2 100 | 110 110 432 | 

140 | 140 100 120 er 

6 | +4 130 | 190 155 580 | Cancer only 

74 140 | 160 150 544 | 

125 | 150 120 540 

9 +4 160 | 170 140 508 

10 | 4 180 | 180 145 500 

| A 160 | 190 145 500 

10 | 140 110 496 

3] 2 100 | 136 130 452 ; ; 

14 | 2 140 | 160 150 516 Cirrhosis only 
15 | 4 160 | 180 135 496 | ; 

16 | 4 180 | 180 150 | 492 | 
145 120 468 | 

18 | + | 110 | 120 110 440 | . 

19 | m| 110 100 420 | ‘ 
= 8 | 130 | 1m 150 524 | wes br 
2 4 | 140 | 16 150 520 vo. 
22 4 140 | 170 150 492 | ss 
23 | | 125 | 125 100 492 
4a | | 125 | 145 130 480 
25 | t | 135 | 145 130 476 ae 
26 | | 120 | 140 120 476 
27 | 3 140 | 140 110 160 
23) 4 | 12 | 125 125 428 | 

29 > | 110 | 110 100 644 Uneven surface 
30 | 4 | 140 165 165 532 „ 

31 4 | 135 135 120 460 

32 t | 130 | 145 140 440 

33 | $ | 115 | 3 120 432 

| 120 | 140 120 404 

35 | | 12 125 100 368 

36 A | 140 175 150 532 | Normal 

37 | a | 125 130 115 516 | . 

38 | 4 145 160 135 492 | 

39 | A 110 120 115 452 | = 

40 | A | 130 130 120 | 448 | 
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Table 3. Effect of Adding Liver Powder at 4 Percent Level 


(Group C) 
Rat | | Body weight (g) "| Amount of butter | 
No | Sex — —-——| yellow consumed | Liver findings 


Initial | Maximum | Final 
| 20 | 120 | 90 364 
| | | | 

| 


| (mg) 
357 | Cancer with uneven | 
surface 


Uneven surface with 


115 | 115 | 420 
| 120 | 105 404 
90 | 105 |.105 404 
100 | 140 | 125 392 

15 | 115 392 
135 |* 115 | 376 


110 | - 130. | 120 | 440 
| 
| 
| 


35 


2 + | 10 120 | 120 492 | localized cirrhotic areas 
3 | | 100 100 | 140 444 
| 1400] «140 | 110 436 
5 t | 100 | 120 | 120 432 ET: 
6 10 | -130 | 130 416 
7| | m 120 | 110 | 416 ” 
8 |] 9 | 100 | 100 | 388 ir 
9; 4 14 | 140 | 120 | 384 
10 を | 120; 120 | 105 | 356 
11 を | 100 | 115 | 115 | 508 | Uneven surface 
2 | 100 135 | 135 |, 464 | 
95 | 90 | 420 
144 4 | 110 125 | 125 | 416 | 
5 | 100 | 110 | 100 408 
16 t 1145 | 120 | 120 400 
17 | | 90 100 90 384 | 
18 | + | 100 105 105 | 368 | 
19 + | 100 100 90 | 364 | 
20 | + 90 | 95 95 | 348 A \ 
21 t 140 | 165 160 528 | Normal 
22 | mo | 160 160 | 520 
23 2 | 100 | 120 120 | 504 | 
24 | 4 190 | 220 190 | 504 | 
25 | *$ 100 | 140 125 | 497 | 
26 $ | 120 | 130 130 | 456 | 
95 100 95 452 | 
28 | 4 100 | 185 135 | 440 
$ | 
°ı 
| 
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Table 4. Effect of Adding Liver Powder at 8 Percent Level 
(Group D) 


Sex 


to 4 o> o> +o o> oF oF 09 OF OF OD OF OF OD OD OF OD OD OF OD OD o> OD 


- 
| 


Body weight (g) 


| 
| Initial | Maximum 
| 


150 
115 
115 
100 
140 


190 
120 
115 
140 
155 
165 
140 
100 
155 
150 
165 
145 
130 
150 
140 
150 
150 
155 
140 
150 
140 
145 
150 
130 
130 
140 
130 
130 
110 


| 
| 
| 
| 


| 
| 
| 
| 
| 


| Final 


140 
140 
135 
140 
120 
130 
140 
110 
140 
130 
120 
140° 
115 
130 
100 


Amount of butter 
yellow consumed 


(mg) 


472 


Liver findings 


| 
| 
| 
| 


Uneven surface with 
localized cirrhotic areas 


” ” 
” ” 


Uneven surface 
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2 Rat 
No | — | 
105 | 404 
| 140 | 496 | | | 
155 | 496 | 
150 | 464 | 
140 | 140 | 432 
| 100 90 | 360 
| 135 155 | 472 | Normal 
10 100 150 | 460 
11 160 | 160 | 460 
12 120 | 145 | 448 
13 130 | 115 | 440 
“4 14 105 | 145 | 436 . 
15 135 | | 432 | 
。 16 90 | 432 | 
17 140 | 432 
18 140 | 428 
_ 19 105 | | 428 | . 
Di 20 115 ° | | 424 
ae 21 | 120 | | 420 | ” 
22 135 | | 416 | i 
23 | 120 | | 412 
24 | 105 | | 408 . 
25 | | 105 | | 404 
ae 26 | | 120 | | 396 | 
: | 27 | | 130 | | | 392 | 
28 | | | 380 | 
29 | | 100 | | 332 | 
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Figs. 1. and 2. Two examples of liver cancer without citrhosis, from Group B 
(225 liver feeding) 


Figs. 3. and 4. Two examples of typical butter yellow liver cancer accompanying 
cirrhosis, from Group A (without liver feeding). 


Kazuo Mori and Waro Nakahara: Effect of Varying Amounts of Liver 
Feeding on Experimental Production of Liver Cancer and Cirrhosis. 
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Butter yellow で 肝 を 作る 場合 に . oS, 
FOAM DSH MH SIS LD, TOR LF AOE 
PELL, 10% 20% SOYA LTA 
全 度 は 肝 粉 の 量 を 8%, A%~ 2% 減じ て 見 た . 8% Cit OR 
に 抑制 し , MMS AUS 2 玉 て その 作用 は 低下 し た . 面白 い 
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| Recovery of Butter Yellow Mixed into Diet 
Containing Liver* 


By 


Sanji Kishi and Waro Nakahara 
The Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo 
(Received for Publication, June 16, 1942) 

In connection with our discovery of the marked inhibition by liver 
feeding of experimental production by liver cancer due to butter yellow), 
a question early arose as to the possibility of butter yellow becoming 
destroyed while it is kept in contact with liver powder in the food mixture. 
Our experimental method was simply to mix butter yellow dissolved in olive 
oil with beef liver powder and rice and allow the rats to feed upon the 
mixture ad libitum, and since butter yellow has a special affinity to liver 
tissue —it is cancer producing only in the liver, at any rate—it is not 
entirely without reason to suspect that this carcinogen might suffer some 
chemical modification by the simple contact with liver powder outside the 
animal body, with the resultant loss of its carcinogenicity before it enters 
into the body of the animal. 

We have long since satisfied ourselves that the inhibition of butter 
yellow liver cancer production by liver feeding does not de pend upon any 
such simple mechanism as this. We have been in possession of experimental 
data, demonstrating that butter yellow is by no means destroyed while it 
is being kept mixed with liver powder and rice; and these data we now 


present in this note. 
Experiment 


900 & of polished rice, 100 & of dried beef liver powder, and 600 mg of 
butter yellow dissolved in a suitable amount of olive oil, were thoroughly 


mixed, exactly as for the feeding experiment. The mixture was allowed to 


Education. 
1) Nakahara, W., Mori, K., and Fujiwara, T., Gann, Vol. 32, 465 (1938). 
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days, The period of 6 days was chosen, since, under the ordinary condi- 
tions of our feeding experiments, the prepared mixture never remained in 
the container longer than 5 days, usually a fresh mixture being prepared 
every 3 or 4 days. 

100g of the mixture was taken and was repeatedly extracted with 
ether. The ether extracts were combined and extracted in a separating 
funnel with 100ce of 25%H.SO,, yielding deeply crimson solution, and the 
extraction was repeated until the extract showed no trace of reddish tint. 
The H.SO, extract was shaken with fresh ether in another separating funnel, 
and the ether was separated off. The washed H.SO, extract was diluted 
with water to about three times its volume, placed in a large separating 
funnel, and extracted with 50 ce of chloroform repeatedly, until the originally 
erimson H.SO, extract was practically colorless. For this purpose the 
chloroform extraction must be repeated about 10 times. 

The chloroform extracted residue was then dissolved in 100~150ce of 
4n solution of H;SO, and filtered, and to the filtrate was added 2n NaOH 
solution until the crimson filtrate turned yellow. The filtrate thus made 
weakly alkaline was extracted with ether, ether expelled off, and the residue 
treated with dilute alcohol, from which pale yellow plate-like crystals 
separated out. 

The yield of the crystals was 28.4mg and 80.6mg respectively in the 
first and second 100g portions of the original mixture of butter yellow, 
liver powder and polished rice, the average being 59.5 mg. Theoretically, 
a 100g portion of the original mixture contains 60 mg of pure butter yellow. 

The crystals isolated had MP 114°C, agreeing exactly with that of 
pure dimethylaminoazobenzol (Merck), the mixed MP showing no depres- 
sion. From the MP and from their behavior towards acid, alkali and organic 
solvents, the crystals were identified as those of butter yellow. 


Discussion and Conclusion 


It may be recalled that although butter yellow was fed to rats mixed 
with liver powder (and rice) in our original experiments, we found in later 
experiments that liver feeding inhibited the liver cancer production equally 
well when butter yellow was administered by intraperitoneal injections?). 
That, as in these latter experiments, the anti-carcinogen (liver powder) 
introduced into the animal body separately from the carcinogen effectively 


2) Mori, K., and Nakahara, W., Gann, Vol.34, 48 (1940). 
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inhibited the cancer production must mean that the reaction between 
carcinogen and anti-carcinogen occurred within the animal body. 

An additional, indisputable evidence for this conclusion has now been pro- 
vided by the results described in the present paper, which demonstrated that 
the amount of butter yellow added to and thoroughly mixed with the liver 
diet can be quantitatively recovered from the diet mixture even as late as 
6 days after the mixture was prepared. There can, therefore, be no destruc- 
tion of butter yellow in the liver diet mixture prior to its ingestion by 
the rat. 


= 
At: Butter yellow 


( 研 究 所 ) 
(昭和 17 年 6 月 16 日 受付 ) 
周知 の 如く , Brill x 09T, Butter yellow に よ ょ る 肝 端 の 生成 を 題 著 に 抑制 す 
る こ ミ が 出来 る が , この 研究 の 初期 に は , Butter yellow Dak} CHM SHE UT 
ゐる ゃ る 間 に 破 壌 され は し な いか ミ 云 ふ 巡 問 も あつ た . 然し 肝 粉 を 含ん だ 飼料 に 混入 し た 
Butter yellow は , 全く 比 化 を 受け る 事 な く , 定量 的 に 同 政 分 離す る こ ミ が 出来 る. 
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Failure of Liver Feeding to Inhibit the Production 
of Liver Cirrhosis by Furfural* 


By 


Waro Nakahara and Kazuo Mori 
The Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo 
(Received for Publication, June 16, 1942) 


Since our discovery of the liver cirrhosis producing action of furfural!.2) 
we made several attempts to modify the progress of the pathological changes 
involved by dietary means. In these attempts we have been influenced by 
the demonstrated effect of diets on the production of liver cancer and cir- 
rhosis by certain azo compounds, and since liver feeding is known to bring 
about a most marked inhibition here, we first tested the effect of liver 
feeding on the production of liver cirrhosis by furfural. The experiment 
yielded an entirely negative result. 

It may be recalled that although liver feeding strikingly inhibited the 
production of liver cancer and cirrhosis due to butter yellow, either fed 
along with liver?) or separately injected‘), it proved to be without effect on 
carcinogenic action of 3:4-benzpyrene and other hydrocarbons’). This 
discrepancy may be explained on the ground of the chemical difference 
between the two groups of carcinogenic substances, and it may be assumed 
that the active liver constituent is capable of detoxifying azo compounds 
but not hydrocarbons. There is, however, a possibility that the liver feeding 
protects the liver but not other organs and tissues, since the effect of liver 
feeding was tested against carcinogenesis in the liver by azo compounds, 
and in the skin or subcutaneous tissue by hydrocarbons. 

In order to clear up this question it is necessary to determine whether 


or not liver feeding inhibits the liver cancer production by a substance 


* Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 
Education. 
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other than azo compounds, and yet there is no reliable method of producing 
liver cancer except the use of azo compounds. It is in this connection that 
the effect of liver feeding on the production of liver cirrhosis by furfural, 


an aldehyde, may merit some interest. 


Experiment 


Our original method for the production of liver cirrhosis by furfural 
feeding was closely followed, except that dried beef liver powder was added 
to and well mixed with polished rice at the ratio of 10 per cent. The 
amount of furfural added to this mixture was 10ce per lkg for the first 
16 days, 20ce for the next 13 days, raised to 40 cc for the next 41 days, 
and 50ce for the rest of the experimental period. Freshly re-distilled fur- 
fural (C,H,O-CHO) was used throughout. 

Experiment was started with 120 normal rats, which were fed ad libitum 
with the above furfural-liver-rice mixture. 71 of these rats died in the 
early period without showing any notable liver change and were discarded. 


Effect of Liver Feeding on the Production of Furfural Liver Cirrhosis 


. | Non-Liver Fed Groups 
Experimental Liver Fed Group | 
| 
51~ 60 
61~ 70 + oe 
81~ 90 4 — +--H- 
| H+++H 
91~100 | +H _ + 
101~110 +-—-+-+H 4+ ++++ --- 
H+—-HH 
111~120 ++H—-tH+4+ + 
121~130 HHHHHH+ + 
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131~140 | + +H HH HH H+ ++ 
1441~150 |H HH 
151-160 | + 
161~170 | +++ HHHH 
171~180 
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191-200 | + 
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The first localized cirrhotic lesion was found in a rat dying 61 days 
after the beginning of the feeding, and, thereafter, practically all the rats, 
as they died, showed definite cirrhotic changes, either localized or involving 
the entire liver. 

In the accompanying table we summarized the result of this experiment, 
at the same time offering a comparison with the cases of similar furfural 
feeding but without the liver supplement. In this table each sign represents 
an individual rat: ++ with advanced cirrhosis involving more or less the 
entire liver, + with localized cirrhotic changes, and — without gross changes. 
For macroscopic and histological natures of these grades of cirrhotic changes 
the reader is referred to our previous paper?). 

It is freely admitted that any exact comparison is impossible among 
different series of experiments, owing to the experimental method which is 
unsuitable for such a comparison. The manner in which the cirrhotic changes 
appeared in the liver fed rats, nevertheless, leaves no doubt that liver 
feeding absolutely failed to inhibit the production of furfural cirrhosis. 


Summary and Conclusion 


Liver feeding, so effective in inhibiting the production of liver cancer 
and the preceding cirrhosis due to butter yellow, is entirely without effect 
on the genesis of furfural cirrhosis. Assuming that the pathological .pro- 
cesses initiated by butter yellow and by furfural are not’ fundamentally 
different, we interpret this discrepancy in the protective effect as showing 
that the liver constituent, capable of hastening the destruction of an azo 
compound, is unable to deal similarly with an aldehyde. This interpretation 
falls in line with the idea that the failure of liver feeding to affect the 
carcinogenesis by certain hydrocarbons is due to the inability of the liver 
constituent to facilitate the destruction of the hydrocarbon group of the 


carcinogens. 
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The first localized cirrhotic lesion was found in a rat dying 61 days 
after the beginning of the feeding, and, thereafter, practically all the rats, 
as they died, showed definite cirrhotic changes, either localized or involving 
the entire liver. 

In the accompanying table we summarized the result of this experiment, 
at the same time offering a comparison with the cases of similar furfural 
feeding but without the liver supplement. In this table each sign represents 
an individual rat: ++ with advanced cirrhosis involving more or less the 
entire liver, + with localized cirrhotic changes, and — without gross changes. 
For macroscopic and histological natures of these grades of cirrhotic changes 
the reader is referred to our previous paper?). 

It is freely admitted that any exact comparison is impossible among 
different series of experiments, owing to the experimental method which is 
unsuitable for such a comparison. The manner in which the cirrhotic changes 
appeared in the liver fed rats, nevertheless, leaves no doubt that liver 
feeding absolutely failed to inhibit the production of furfural cirrhosis. 


Summary and Conclusion 


Liver feeding, so effective in inhibiting the production of liver cancer 
and the preceding cirrhosis due to butter yellow, is entirely without effect 
on the genesis of furfural cirrhosis. Assuming that the pathological.pro- 
cesses initiated by butter yellow and by furfural are not fundamentally 
different, we interpret this discrepancy in the protective effect as showing 
that the liver constituent, capable of hastening the destruction of an azo 
compound, is unable to deal similarly with an aldehyde. This interpretation 
falls in line with the idea that the failure of liver feeding to affect the 
carcinogenesis by certain hydrocarbons is due to the inability of the liver 
constituent to facilitate the destruction of the hydrocarbon group of the 


carcinogens. 
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要 
中 和 郎 ,  & Al 
(昭和 17 年 6 月 16 日 受付 ) 

Furfural を 米 に 混 じ て に へ る ミ 肝 硬 が 起 ろ こ ミ を 見 出し て , 我々 は 
それ に す る 飼料 の 影響 を 検討 し て ゐる . その 一 部 分 肝 和 粉末 が , 
この 肝 硬 鱗 生成 を 抑制 し な いこ ミ を 報告 し た . 

生成 を 題 著 に 抑制 する が , 
有する が , UTS O HEN ALO 
し た 病 あり な が ら Azo 
つて 抑制 され る が , 化 に の Aldehyde (Furfural) (= 4 < Bi 
止 し 得 な い 事 は , 抗 癌 原 性 物質 ミ し て の 肝臓 成分 は , PEE Azo (Laie HUT 
OA, 特異 的 に 必用 する も の で あら う 支持 する も の で , この 成績 を 
TEKT MH A. 
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Some Chemical Properties of the Liver Constituent 
Inhibiting the Production of Liver Cancer* 


By 


Waro Nakahara, Sanji Kishi and Kazuo Mori 


From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo 
(Received for Publication, June 16, 1942) 


The discovery of a marked inhibiting effect of liver feeding on the 
experimental production of liver cancer by dimethylaminoazobenzol, first 
reported by us in 1938!), opened up an interesting field for investigation. 
It was later found that this inhibiting effect is demonstrable not only when 
the azo-compound was fed to the rats but also when it was introduced by 
intraperitoneal injections®). More recently liver feeding was shown to inhibit 
the liver cancer production by another azo-compound, o-aminoazotoluol?). By 
feeding various beef organs and tissues other than liver, kidney feeding 
was found to inhibit the production of liver cancer by dimethylamino- 
azobenzol!?. 

Our original observation on the inhibiting action of liver feeding was 
completely confirmed by the work of Miyadi5), Sugiura and Kensler®), and 
especially of Miller, Miner, Rusch and Baumann’). 

The nature of the liver constituent responsible for this inhibiting effect 
has not been made clear, and from our previous studies’) we were able to 
deduce that the inhibiting effect cannot be attributed to any of the then 
known nutritional elements contained in liver, such as protein, fat and fat 
soluble vitamins, inorganic salts, the entire vitamin B complex (By, Be, Bs, 
nicotinic acid, filtrate factors) and vitamin L. 

Kensler, Sugiura, Young, Halter and Rhoads?) later showed that the 
combined dietary supplement of riboflavin and casein gave a partial protec- 
tion against the carcinogenic action of butter yellow, while either riboflavin 
or casein alone failed to do so. György, Poling and Goldblatt claimed 


that casein and in particular the combined oral administration of cystine 


* Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 


Education. 
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plus choline afforded a definite but not regular protection. Cystine alone 
failed to protect, as we already demonstrated!!), while large amounts of 
cystine by itself is said to produce cirrhosis of the liver 19. The work of 
Miller, Miner, Rusch and Baumann’) seems to indicate that the active 
substance of the liver may be water soluble and alcohol precipitable, but 
these conclusions are weakened by the fact that the activity of the liver 
fractions was tested in combination with casein. Any material containing 
riboflavin should exhibit inhibiting effect when tested with casein, if we 


accept the results of Kensler et al.9) 


It is possible that there are more than one dietary condition which 
would afford some degree of inhibition of liver cancer production. In order 
to confined the problem to the ellucidation of the nature of the inhibiting 
substance in liver, it seems necessary that the activity of liver fractions be 
tested under the simplest experimental condition, namely by adding each 
fraction to butter yellow rice food. In the following investigations we have 
adhered to this principle, and have been able to obtain some definite infor- 
mation as to some of the chemical properties of the active substance in 


question. 


Thermostability 


Fresh beef liver was made into paste and was autoclaved at 130C for 
3 hours. The autoclaved material was dried in an evaporating dish over 
water bath and pulverized ready for feeding experiment. 

50 normal albino rats were maintained on the diet consisting of polished 
rice evenly mixed with 10% by weight of the autoclaved liver powder and 
with olive oil solution of dimethylaminoazobenzol. As in our previous experi- 
ments the amount of dimethylaminoazobenzol added was 0.2g per 1kg of 
basal food at the biginning of the experiment and was gradually raised to 
0.6g per lkg. This diet was supplemented with a small slice of fresh 


carrot per rat every other day. . 


Table 1. Effect of Autoclaved Liver Powder 


Total No. of rats surviving 150 days 22 
No. showing liver cancer 3(13.62%) 
No. showing cirrhotic liver 1 (4.5%) 


No. showing liver with slightly uneven surface 4(18.1%) 


No. showing macroscopically normal liver 14(63.6%) ? 
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The experiment was terminated 150 days after the beginning, when 
22 rats then surviving were sacrificed and autopsy performed with the 
results (Table 1) which showed that the inhibiting substance largely withstands 


the autoclave treatment. None of the rats dying before this period showed 
any macroscopically recognizable liver change. 


Treatment with SO. Gas 


lkg of beef liver powder was evenly moistened by thoroughly mixing 
with 100 ce of distilled water and was spread very thin over the bottom of 
a glass basin, which was placed in a large desiccator. The desiccator was 
completely eVacuated and SO. gas was sent through water into the desiccator 
until the normal pressure was reached. The liver material was thus allowed 
to remain in SO. gas for 24 hours, after which the treated material was 
dried in another desiccator in vaccum over KOH and H.SO, for several 


days. The dried powder so obtained was paler in color than it originally 
was, but there was absolutely no detectable smell of SO. gas. It was mixed 
with polished rice at the ratio of 10 percent, and the effect on butter yellow 
liver cancer production was tested as before. 

As shown in Table 2, SO. gas treatment only slightly lowered the cancer 


inhibiting action of liver. 


Table 2. Effect of SO, Gas treated Liver Powder 


Total No. of rats surviving 150 days. 22 
Liver cancer 2 (9.02%) 
Cirrhotic liver 3(13.6%) 
Liver with slightly uneven surface 3(13.6%) 
Macroscopically normal liver 14(63.6% ) 


Extraction with Ether 


Dried whole liver powder was extracted with redistilled ether using 
a Soxhlet apparatus, the extracton tube of which was of about 1/ capacity. 
During the extraction the solvent in the flask was changed several times, 
until the ether filtering through the layer of liver material became colorless. 
This required 100 hours of continuous extraction. All the extracts were 
combined, ether was distilled off, and the remaining trace of ether was 
removed in a desiccator in the presence of paraffin. The deeply colored 
sticky substance with a characteristic odour thus obtained was stored with 
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CO; gas in a dark place. The yield of this extract was about 180g from 
800g of the original liver powder. 

The extracted residue was also freed of ether by heating in an evapo- 
rating dish over water bath, yielding from 800g of the original material 
about 620g of pale yellowish gray powder. 

Both ether extract and extracted residue were tested as to their liver 
eancer inhibiting actions exactly as in the preceding experiments. 

The amounts added to polished rice were 12g of extract and 88¢ of 
residue powder, both with the addition of 20g of olive oil, per 890 g, repre- 
senting in each case the yield from 100¢ of the original liver powder. 


Table 3. Effect of Ether Soluble Fraction 


Total No. of rats surviving 150 days 18 
Liver Cancer 13(72.2% 
Cirrhotic liver 5(27.7%) 
Liver with slightly uneven surface 0 (0.0%) 
Macroscopically normal liver 0 (0.0%) 


Table 4. Effect of Ether Insoluble Fraction 


Total No. of rats surviving 150 days 22 
Liver Cancer 0 (0.0%) 
Cirrhotic liver 0 (0.0%) 
Liver with slightly uneven surface 4(18.1%) 
Macroscopically normal liver 18(81.8%) 


As may be clear from the above tables (Tables 3 and 4) ether extract 
absolutely failed to inhibit the liver cancer production, while the extracted 
residue retained the full inhibiting power of the original liver powder. 


\ 
Extraction with Water 


The active ether extracted liver powder above described (620g) was 
placed in a bottle of 101 capacity, first moistened with 500 ce of redistilled 
ethyl alcohol, and then extracted with 51 of distilled water for several 
hours by constant shaking. The whole was allowed to stand overnight, and 
extract was separated by decantation followed by centrifugation. This 
yielded deeply colored first extract, which was dried in an evaporating dish 
over water bath. The centrifuged sediment and the solids remaining after 
the first extraction were combined, and reextracted with 5/ of distilled 


3 


375 


water exactly as in the first extraction. This process was repeated five times. 
From the second extraction on the water was removed by distilling under 
reduced pressure with heating. The last or the fifth extract was only faintly 
colored, The combined total extract was dried under reduced pressure, 
produeing about 105g of a deeply colored mass. 

The water extracted residue, after the final separation by filtration, 
was dried first on water bath and then in a desiccator over conc. H.SO, 
and KOH, Dark brown powder was obtained, amounting to about 515 ¢. 

The effect ofthe extract and extracted residue were tested exactly 
as before by adding them to 1 kg of rice in amount corresponding to the 
yield from 100g of original liver powder. 

The results of this experiment demonstrated that the liver cancer 
inhibiting substance is water soluble, and it can be almost completely removed 
by extraction with water. (Tables 5 and 6) 


Table 5. Effect of Water Soluble Fraction 


Total No. of rats surviving 150 days 15 
Liver cancer 0 (0.0%) 
Cirrhotic liver 0 (0.02) 
Liver with slightly uneven surface 5(33.3%) 
Macroscopically normal liver 10( 66.622) 


Table 6. Effect of Water Insoluble Fraction 


Total No. of rats surviving 150 days 14 
Liver cancer 3(21.4%) 
Cirrhotic liver 8(57.1% 
Liver with slightly uneven surface 2(14.2% 
Macroscopically normal liver 1 (7.1%) 


Extraction with Alcohol 


To 105g of water soluble fraction (yield from 800g of the original 
liver powder) was added 50ce of distilled water and made into a homo- 
geneous mixture by heating over water bath. 500ce of 96% alcohol was 
then added and agitated under gentle heating. The colored alcohol solution 
was decanted into a separate container, and reextracted with fresh 500 cc 
of alcohol in the same way, the extraction being repeated four-times. The 
combined total alcohol extract was allowed to stand overnight, and the small 
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amount of solid material adhering to the wall of the container was separated. 
Alcohol was then distilled off and brownish yellow sticky substance was 
obtained. Yield: 30-40 g. 

The alcohol extracted residue was combined with the material which 
separated out from the extract upon standing at room temperature, and 
the whole was dried, yielding about 75¢ of a rather hard dark brown mass. 

Aleohol extract and residue were tested by adding each to 1 kg of rice 
in amounts corresponding to the yield from 100 ¢ of original liver powder. 

As may be seen from Tables 7 and 8, alcohol extract group showed 
slightly lower per cent of liver cancer as well as of cirrhosis than alcohol 
precipitate group. In both groups the liver cancer developed perceptibly 
less frequently than may be ordinarily expected. We are therefore inclined 
to believe that the active substance in question is at least slightly soluble 
in aleohol, which, however, must be regarded not as suitable a solvent as 
water for the separation of that substance. 


Table 7. Effect of Alcohol Soluble Fraction 


Total No. of rats surviving 150 days 39 
Liver cancer 10(25.6%) 
(38.426) 
Cirrhotic liver 5(12.8%) 
Liver with slightly uneven surface 18(46.1%) 
Macroscopically normal liver 6(15.3%5) 
Table 8. Effect of Alcohol Insoluble Fraction 
| Total No. of rats surviving 150 days 45 
Cirrhotic liver 14(31.1%) 
| Liver with slightly uneven surface ee 72%) 
N Macroscopically normal liver 6(13.3%) 


Extraction with Acetone 


30-40 g of the alcohol soluble fraction mentioned above was homo- 
geneously mixed with 10-20 cc. of distilled water, 500 cc of redistilled ace- 
tone was added and agitated, warming the mixture at the same time. The 
first acetone extract was decanted off, and the residue was again extracted 
with fresh acetone, After repeating this process four times, the total ace- 
tone extracts were combined, acetone distilled off, and about 10g of ace- 
tone soluble fraction was obtained. 
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The extracted residue was freed of acetone and dried. The yield of 
this acetone insoluble fraction was about 30¢. 

Acetone soluble and insoluble fractions obtained as above were tested 
as to their liver cancer inhibiting effect as usual. The amount of these 
fractions added to polished rice was 2g of the soluble and 6¢ of insoluble 
fractions per 1 kg of rice, in both cases considerably more that the equivalent 


of 100g of the original liver powder. 


Table 9. Effect of Acetone Soiuble Fraction 


Total No. of rats surviving 150 days 16 
Liver cancer 6(87.4%))__ 
Cirrhotic liver 3(18. 56-17. 

: Liver with slightly uneven surface 4 ne 726) 
Macroscopically normal liver 3(18.7%) a 
Table 10. Effect of Acetone Insoluble Fraction 

Total No. of rats surviving 150 days 27 
Liver cancer 725.9% )) 
Liver with slightly uneven surface 12 (44.49) 
Macroscopically normal liver 5(18.59%)) 


These results indieate that acetone is an unsuitable reagent for the 
separation of the active substance, which is probably diffieultly soluble in 
this solvent. The acetone insoluble fraetion proved to be more active than 


the acetone extract. 


Precipitation with Lead Acetate 


100 & of water extract, of beef liver powder, already demonstrated to 
be active in inhibiting liver cancer production, was dissolved in 600 ce of 
distilled water, and 20 percent solution of lead acetate was added drop by 
drop. under constant mechanical agitation, until the centrifuged supernatant 
of the mixture no longer produced turbidity when lead acetate solution was 
added. Ca. 250ce of lead acetate solution „was required for this. The 
mixture was then centrifuged, the sediment being suspended and well shaken 
in a suitable amount of distilled water and re-centrifuged. 

(A) The Filtrate. The supernatants from the first and second centri- 


fugations were combined, saturated by passing SH. gas‘through it, and 
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filtered. The excess SH, gas was removed from the filtrate by sending air 
through it, neutralized with sodium carbonate, and evaporated to dryness 
in a large evaporating dish over steam bath. Yield: 80g. 

(B) The precipitate produced with lead acetate and separated by centri- 
fugation was suspended and thoroughly mixed in ca. 500ce of water, satu- 
rated by means of SH. gas, filtered, and the filtrate was evaporated. 
Yield: 15g. 

Both filtrate (A) and precipitate (B) were mixed each with lkg of 
polished rice in amount corresponding to the yield from 200¢ of original 
liver powder, and tested as to their respective effect on the production of 
liver cancer. Tables 11 and 12 represent the results, which show that the 
liver cancer inhibiting substance is not precipitated with lead acetate, but 
largely remains in the filtrate. 


Table 11. Effect of Lead Acetate Filtrate 


Total No. of rats surviving 150 days 19 
Liver cancer 3(15.7%) 
Cirrhotic liver 2(10.52) 
Liver with slightly uneven surface 3(15.7%) 
Macroscopically normal liver 11(57.8%) 


Table 12. Effect of Lead Acetate Precipitate 


Total No. of rats surviving 150 days 20 
Liver cancer 9(45.0%) 
Cirrhotic liver 10(50.022) 
Liver with slightly uneven surface 1 (5.0%) 
Macroscopically normal liver 0 (0.0%) 
Incineration 


Dried liver powder was extracted with ether and then with water, 
according to the method we already described, and the water extract, known 
to be active in inhibiting liver cancer, was completely reduced to ash, using 
incinerating tube with the aid of oxygen. 2.4kg of the liver powder yielded 
48 g of ash material, 

The effect of liver ash on the production of butter yellow liver cancer 
was tested by adding the ash to polished rice at the rate of 3g per 1kg. 
This amount of the ash corresponds to the yield from 150 ¢ of original liver 


powder. 
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The result of this experiment, as may be seen from Table 13, clearly 
demonstrated that the liver ash is quite devoid of the inhibiting action. 


Table 13. Effect of Liver Ash 


Total No. of rats surviving 150 days 20 
Liver cancer 12(60.022) 
Cirrhotic liver 8(40.0%) 
Liver with slightly uneven surface 0 
Macroscopically normal liver 0 


Summary and Comments 


The sequence of various steps taken in the foregoing experiments may 
be conveniently summarized in the following diagram, where the liver can- 
cer inhibiting activity of various fractions are expressed by $=active, @= 
slightly active, or G=inactive : — 


Fresh beef liver —> Autoclaved liver ® 
Dried powder 9 —~> SO, gas treated liver ® 
| 


(Ether) 
ーー | 
Extract © Residue 


(Water) 
Residue © Extract @ —— Ash© 


| | 
(Lead acetate) (Alcohol) 


N _ 
PrecipitateQ Filtrate @, Extract ® Residue © 
(Acetone) 


Extract Residue 
To deduce from our experimental results, the active substance in liver 
responsible for the inhibition of liver eancer production by dimethylamino- 
azobenzol is thermostable, withstanding autoclaving at 130°C for 3 hours, 
is not materially inactivated by SO, gas, but is completely destroyed by 
incineration. It is entirely ether insoluble, ether extract of dried liver 
powder being absolutely inactive, while the active substance can be satisfac- 
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torily recovered from the ether extracted residue by re-extraction with 


water. This water soluble active substance is at least slightly soluble in 


alcohol but is insoluble in acetone. The active substance is not precipitated 


by lead acetate from the water extract. 
At the present moment we are disinclined to discuss the probable nature 


of the active substance in question. The data we accumulated so far would 


seem to permit certain inferences which we shall examine into in further 


investigation. 
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1938 余 等 は 肝 が Butter yellow に よる 肝 端 生成 を 題 革 抑制 する こ ミ か か 初 
め て 報告 し , HY CZCS, 三 の 新知 見 を 得 た が , toh, 宮地 , 杉浦 - 
Kensler, 特に Miller, Miner, Rusch Baumann 等 の 追 譜 する ミ こ ろ ミ な つ 


該 物質 が 耐熱 性 で KIEL SO. WAI KOCHI 
し ない , aleohol acetone SEND 
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FILTER, 色刷 は 原則 さして 
Hit 50 CHER CHES MA 御 入 用 部 を 原稿 
の 初頭 に 朱書 レ て 下さ い . 
校正 は 常 方 で 致し ます . HL TFT EW, 

IE 東京 174423 番 ) 


昭和 1 人 7 年 10 月 1 日 印刷 
17 年 10 月 5 日 TF 


NT AM 2TA2615 Hib 
: 日 本 
1 7 2 番地 
& 東 東 ニー ) ih 常 
東京 市 本 林 町 17 2 番地 
元 
2 7 9 


2 = 

3 

1 

D 

6 

8 

ZUR = 

= ® 

| 

3 

行 4 

印刷 x 
| 
| 
E 


: 
| 
= 
rie 
= 
: 
a 
; 
2 


: ; 


